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Mes  chers  Amis, 

Permettez-moi  de  vous  dédier  ce  livre  qui  résume  un  travail  de 
vingt-cinq  années  ;  une  très  grande  partie  en  a  été  exécutée  à  côté  de 
vous,  qui  m'avez,  de  toutes  vos  forces,  facilité  ma  tâche. 

Lorsqu'il  y  aura  bientôt  quatorze  ans,  vous  m'avez  admis  à  tra- 
vailler auprès  de  vous  et  à  côté  du  vénéré  Maître  qui  a  fondé  la 
Maison  où  nous  avons  réuni  nos  efforts,  vous  n'étiez  rien  moins  que 
partisans  de  mes  théories;  elles  vous  paraissaient  trop  vitalistes  et 
trop  peu  physico-chimiques .  Avec  le  temps,  vous  vous  êtes  persuadés 
qu'il  y  avait  du  bien  fondé  dans  mes  idées  et  depuis  vous  m'avez  beau- 
coup encouragé  à  poursuivre  mes  recherches  dans  la  voie  que  Je 
m'étais  tracée. 

Travaillant  à  côté  de  vous  et  puisant  largement  dans  vos  connais- 
sances si  variées  et  si  vastes,  Je  me  sentais  à  l'abri  des  errements  qui 
menacent  un  zoologiste,  égaré  dans  le  domaine  de  la  chimie  biologi- 
que et  de  la  science  médicale.  Je  vous  en  remercie  de  tout  mon  cœur 
et  Je  vous  prie  d'accepter  l'hommage  de  ce  livre,  comme  témoignage 
de  ma  plus  profonde  reconnaissance  et  de  toute  mon  amitié. 

Elie  METCHNIKOFF. 


Institut  Pasteur,  3  octobre  19t)t. 
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PRÉFACE 


Lorsque,  il  y  a  dix  ans,  je  préparais  pour  l'impression  mes  Leçons 
sur  la  pathologie  comparée  de  V Inflammation ,  j'espérais  que  les 
autres  parties  de  la  théorie  phagocytaire  —  Immunité,  Atrophies  et 
Guérison  —  ne  tarderaient  pas  à  suivre  ce  premier  ouvrage.  Cette 
prévision  ne  s'est  pas  réalisée  et  il  a  fallu  un  long  travail  avant  de 
publier  le  volume  qui  vient  d'être  terminé. 

Pendant  cette  longue  période,  j'ai  lancé  plusieurs  «  ballons  d'essai» 
sous  forme  d'aperçus  de  la  question  de  l'Immunité,  publiés  dans  la 
Semaine  médicale  (1892),  les  Ergebnisse  de  MM.  Lubarsch  et  Oster- 
tag  (1896)  et  le  Traité  dhijgiène  de  M.  Weyl  (1897).  Je  tâchais,  autant 
que  possible,  de  donner  un  tableau  général  des  phénomènes  de 
l'Immunité  dans  les  maladies  infectieuses  et  je  désirais  provoquer 
des  critiques  et  des  contradictions,  afin  de  déterminer  le  sort  de  la 
théorie  des  phagocytes,  dans  son  application  au  problème  de  l'Im- 
munité. 

La  dernière  tentative  dans  cette  direction  a  été  faite  au  Congrès 
international  de  Paris,  l'an  passé,  lorsque  je  présentai  mon  rapport 
sur  l'Immunité  devant  un  auditoire  qui  renfermait,  entr'autres,  mes 
principaux  contradicteurs.  C'est  l'issue  de  ce  Congrès  qui  m'a  décidé, 
d'une  façon  définitive,  à  réunir  mes  idées  sur  l'Immunité  en  un  volume 
que  je  présente  au  lecteur. 

Persuadé  qu'un  grand  nombre  d'objections  contre  la  théorie  pha- 
gocytaire  de  l'Immunité  proviennent  uniquement  de  la  connaissance 
insuffisante  de  celle-ci,  j'ai  pensé  qu'un  traité  condensé  en  un 
volume  pourrait  rendre  service  à  ceux  qui  s'intéressent  au  problème 
de  l'Immuuité.  Je  ne  sais  pas  si  je  convertirai  mes  contradicteurs, 
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mais  j'ai  la  conviction  que  la  lecture  de  ce  livre  évitera  certains 
malentendus.  Un  des  savants  les  plus  compétents  a  avoué  récem- 
ment dans  une  publication  que,  pendant  toute  une  série  d'années,  il 
ignorait  les  expériences  de  M.  J.  Bordet  et  les  miennes  sur  l'Immunité 
contre  le  vibrion  cholérique,  expériences  qu'il  considère  maintenant 
comme  tout  à  fait  fondamentales  pour  la  compréhension  de  l'Immu- 
nité. J'espère  qu'après  l'apparition  de  ce  traité  des  oublis  semblables 
ne  se  produiront  plus  facilement. 

Au  cas  où  je  n'arriverais  pas  à  persuader  mes  contradicteurs  de  la 
justesse  de  la  cause  que  je  défends,  j'aurai  tout  au  moins  renseigné 
mes  critiques  et  leur  aurai  permis  de  discuter  en  vraie  connais- 
sance de  cause.  Ce  résultat  me  justifierait  déjà  assez  d'avoir  entrepris 
cet  ouvrage. 

J'ai  eu  d'abord  l'intention  de  joindre  à  l'explication  de  l'Immunité 
une  théorie  des  phénomènes  de  la  guérison  dans  les  maladies  infec- 
tieuses, mais  j'ai  bientôt  dû  renoncer  à  ce  projet^  car  Son  exécution 
aurait  de  beaucoup  augmenté  l'importance  du  livre  qui  sans  cela 
déjà  a  pris  de  fortes  proportions. 

Il  m'a  semblé  préférable  d'exposer  l'état  actuel  de  la  question  sans 
trop  me  préoccuper  de  l'ordre  historique  des  découvertes  et  de 
réserver  pour  un  chapitre  spécial,  à  la  fin  de  l'ouvrage,  l'aperçu  de 
l'histoire  de  nos  connaissances  sur  l'Immunité. 

Avant  d'inviter  le  lecteur'à  parcourir  ce  traité,  je  dois  lui  dire  que 
j'ai  été  secondé  dans  sa  confection  par  beaucoup  de  mes  amis  et  col- 
laborateurs. J'adresse  mes  plus  sincères  remerciments  à  MM.  Roux, 
Nocard,  Massart  et  J.  Bordet  qui  ont  bien  voulu  lire  mon  manu- 
scrit entier  ou  les  parties  qui  concernent  leurs  spécialités.  C'est  ainsi 
par  exemple  que  M.  Nocard  m'a  rendu  un  très  grand  service  en  corri- 
geant les  paragraphes  du  chapitre  XV  qui  se  rapportent  aux  vaccina- 
tions contre  les  épizooties  et  M.  Massart,  en  me  donnant  ses  con- 
seils au  sujet  de  l'Immunité  des  plantes. 

Je  dois  une  reconnaissance  toute  particulière  à  M.  Mesnil  qui  a 
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bien  voulu  me  donner  un  appui  très  efficace  dans  la  tâche  si  aride  de 
la  correction  du  manuscrit  et  des  épreuves. 

Je  prie  MM.  E.  Rémy  et  L.  Barnéoud  d'accepter  mes  remerciments 
pour  les  soins  qu'ils  ont  apportés  à  l'exécution  des  figures  de  mon 
ouvrage. 

Elie  METCHNIKOFF. 


Paris,  Institut  Pasteur,  3  octobre  1901- 
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Importance  de  l'étude  de  l'immunité  au  point  de  vue  général.  —  Uôle  des  parasites 
dans  les  maladies  int'ectieiisos.  —  Intoxications  par  les  produits  microbiens.  —  La 
résistance  opposée  par  l'organisme  à  l'invasion  des  microbes. 

Immunité  naturelle  et  imnmnité  acquise. 

Imnmnité  contre  les  microbes  et  immunité  contre  les  toxines. 

Le  problème  de  1  iniinunitc  vis-à-vis  des  maladies  infectieuses 
intéresse  non  seulement  la  pathologie  générale,  mais  touche  aussi 
de  très  près  à  toutes  les  branches  de  la  médecine  pratique,  comme 
l'hygiène,  la  chirurgie  et  l'art  vétérinaire.  La  prévention  de  ces 
maladies,  basée  sur  la  création  de  l'immunité  acquise,  prend  cha- 
que jour  une  importance  croissante.  Dans  le  but  d'empêcher  la 
multiplication  et  la  dissémination  des  germes  morbides,  on  cherche, 
par  des  moyens  artificiels,  à  rendre  les  individus  qui  peuvent  se 
trouver  en  contact  avec  ces  germes,  réfractaires  à  leur  action 
pathogène.  Les  personnes  qui  viennent  de  subir  une  opération  et 
les  femmes  récemment  accouchées  sont  souvent  exposées  à  con- 
tracter une  maladie  post-opératoire  ou  une  affection  puerpérale  ; 
aussi  s' efforce -t-on  de  les  mettre  à  l'abri,  en  leur  procurant  une 
immunité  artificielle. 

L'immunisation  des  animaux  utiles  est  également  une  question 
de  si  grande  importance  pour  l'agriculture  et  l'industrie  qu'elle  est 
entrée  dans  la  législation. 

Mais  en  dehors  de  son  côté  pratique,  cette  question  de  l'immu- 
nité se  rattache  d'une  façon  intime  aux  problèmes  de  pure  théo- 
rie. Il  est  incontestable  que  le  pessimisme,  qui  s'est  développé 
d'une  façon  si  intense  pendant  le  siècle  qui  vient  de  s'écouler,  a 
été  en  grande  partie  suggéré  par  la  crainte  des  maladies  et  de  la 
mort  prématurée,  fléaux  contre  lesquels  l'humanité  ne  possédait 
pas  encoie  de  moyens  suffisants.  On  sait  que  Byron  et  Leopardi, 
les  principaux  poètes  pessimistes,  étaient  atteints  d'anomalie  congé- 
nitale et  de  maladie  incurable  et  que  ce  sont  ces  maux  qui  ont 
influencé  leur  poésie  mélancolique.  Schoppenhauer,  le  principal  ini- 
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tiateur  du  pessimisme  dans  la  philosophie  moderne,  se  distinguait 
par  une  peur  exagérée  des  maladies. 

Pendant  la  plus  grande  partie  du  xix*'  siècle,  nos  connaissan- 
ces sur  l'immunité  consistaient  en  quekpies  [)ratiques,  il  est  vrai 
souvent  efficaces,  mais  purement  empiriques^,  telles  que  celles 
employées  pour  immuniser  l'homme  contre  la  variole  et  les  bestiaux 
contre  la  clavelée  ou  la  péripneumonie. 

Tant  qu'on  ne  connaissait  pas  la  nature  des  virus,  on  ne  pouvait 
faire  d'études  vraiment  scientifiques  ni  sur  leur  action,  ni  sur  l'immu- 
nité contre  eux.  La  révélation  de  la  nature  organisée  des  virus  infec- 
tieux a  ouvert  la  voie  pour  ces  recherches.  Cette  découverte,  faite  à 
la  suite  de  la  démonstration,  par  Pasteur,  de  la  nature  organisée  des 
ferments,  a  permis  d'étaLlir  le  rôle  des  agents  vivants  dans  un  grand 
nombre  de  maladies  infectieuses.  Liée  aux  noms  de  Davaine,  d'Ober- 
meyer  et  surtout  de  M.  Robert  Koch,  elle  a  facilité  de  beaucoup 
l'étude  de  la  réceptivité  et  de  l'immunité  naturelle  dans  certaines 
infections. 

Une  étape  considérable  a  été  franchie  par  la  découverte,  par 
Pasteur  et  ses  collaborateurs,  MM.  Chamberland  et  Roux,  de 
moyens  de  conférer  l'immunité  dans  plusieurs  maladies  infectieuses, 
avec  des  microbes  atténués  dans  leur  virulence.  Grâce  à  cette  décou- 
verte, la  science  s'est  trouvée  en  état  d'aborder  l'étude  a{)profondie 
de  1  immunité  acquise.  Le  champ  do  recherches  fut  plus  tard  encore 
élargi  par  la  démonstration  du  pouvoir  immunisant  des  produits  de 
culture  des  microbes  pathogènes  et  surtout  par  la  découvei'te  que  le 
sang  des  animaux  immunisés  est  capable  de  conférer  l'immunité  à 
des  animaux  sensibles. 

Avant  de  pénétrer  dans  le  cœur  même  du  problème  de  l  immunité, 
tel  qu'il  s'est  révélé  h  la  suite  de  ces  découvertes,  il  est  indispensa- 
ble de  jeter  un  coup  d'oeil  sur  l'ensomble  des  maladies  infectieuses  et 
leurs  congénères,  et  de  dire  comment  nous  les  concevons  d'après 
l'état  actuel  de  nos  coiuiaissances. 

Il  est  établi  d'une  façon  définitive  qu'un  grand  nombre  de  nuiladies 
infectieuses  de  l'homme  et  des  animaux  sont  dues  à  l'invasion  de 
petits  organismes  parasitaires,  tantôt  de  nature  animale  (comme 
dans  la  gale,  la  trichinose,  le  paludisme,  la  fièvre  du  Texas,  la  na- 
gana,  ou  surra  et  la  dourine),  tantôt  appartenant  au  règne  végétal, 
comme  les  moisissures  (aspergillose),  les  hyphomycètcs(actiuomycose, 
maladie  du  piedde  Madura,  farcin  du  b(pufclc.),  les  1(\  urcs  nialadic 
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des  Daphnies,  quelques  pseudomyxomes  et  septicémies,  pseudo- 
lupus). Mais  de  beaucoup  la  majeure  partie  des  maladies  infectieuses 
ont  pour  cause  le  développement  dans  l'organisme  de  plantes  de  la 
constitution  la  plus  simple,  les  bactéries.  Ce  sont  ces  microbes  qui 
produisent  les  infections  les  plus  graves  et  les  plus  meurtrières, 
comme  les  tuberculoses,  la  jieste  humaine,  la  diphtérie,  le  choléra, 
le  charbon,  les  pneumonies,  la  suppuration,  l'crysipèle,  le  tétanos, 
la  morve,  la  lèpre,  etc.  Parmi  les  bactéries,  il  s'en  trouve  de  tellement 
petites  qu'elles  ne  peuvent  être  reconnues  à  l'état  d'individus  avec 
nos  meilleurs  grossissements  et  ne  peuvent  être  observées  que  réunies 
en  masse.  Tel  est  le  microbe  de  la  péripneumonie  des  bovidés.  Cette 
petitesse  de  certaines  bactéries  pathogènes  est  très  probablement  la 
cause  pour  laquelle  jusqu'à  présent  il  a  été  impossible  de  reconnaître 
les  microbes  d'un  assez  grand  nombre  d'infections,  parmi  lesquelles 
la  scarlatine,  la  rougeole,  la  rage,  la  syphilis,  la  fièvre  aphteuse, 
la  variole,  etc. 

Il  est  probable  qu'on  parviendra  à  découvrir  des  parasites  non  seu- 
lement dans  les  maladies  que  je  viens  de  citer  et  qui  présentent  les 
caractères  des  maladies  infectieuses  et  virulentes,,  mais  aussi  dans  les 
maladies  de  types  tout  à  fait  différents.  Malgré  l'échec  de  plusieurs  ten- 
tatives pour  démontrer  le  parasite  des  tumeurs  malignes,  il  faut  espé- 
rer qu'avec  le  progrès  des  méthodes  scientifiques,  on  finira  par  faire 
sa  découverte  d'une  façon  indiscutable.  Dans  beaucoup  d'autres  affec- 
tions qu'on  considère  actuellement  comme  indépendantes  des  microbes, 
on  établira  très  probablement  un  lien  étroit  avec  ces  organismes. 
Telles  sont  les  maladies  atrophiques  et  certaines  maladies  de  nutri- 
tion^ dans  lesquelles  les  parasites,  sans  jouer  un  rôle  direct  ni  immé- 
diat, agissent  par  leurs  produits  ou  par  les  changements  qu'ils  pro- 
voquent dans  l  organisme  affecté.  Pour  se  rendre  compte  de  cette 
possibilité,  il  est  utile  de  jeter  un  coup  d'œil  sur  les  divers  modes 
d'action  des  nombreux  agents  des  maladies  infectieuses.  Les  parasites 
qui  les  produisent  ont,  comme  trait  commun,  leurs  petites  dimensions 
qui  ne  permettent  de  les  reconnaître  avec  précision  qu'en  armant 
l'œil  de  grossissements  plus  ou  moins  puissants.  Sous  d'autres  rapports, 
ils  se  distinguent  par  une  grande  variabilité,  ce  qui  n'est  point  éton- 
nant, car  parmi  les  agents  infectieux  se  trouvent  réunis  d'un  côté  des 
animaux  de  structure  élevée  (comme  les  acares  de  la  gale)  et  de  l'au- 
tre les  végétaux  les  plus  simples,  comme  des  gonocoques  ou  des  cocco- 
bacilles  divers. 
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Les  acares  sont  capables  de  perforer  l'épiderme  par  l'action  méca- 
nique de  leurs  pattes  et  de  leurs  mâchoires.  Ils  creusent  des  sillons 
dans  la  peau  et  provoquent  ainsi  ces  démangeaisons  si  caractéristi- 
ques de  la  gale.  Les  larves  des  trichines  produisent  également  des 
troubles  considérables  par  l'acte  mécanique  de  leur  pénétration  dans 
les  libres  striées  et  leurs  njigrations  dans  le  tissu  musculaire.  Mais 
dans  la  trichinose  de  l'homme,  le  tableau  morbide  est  plus  compliqué 
que  dans  la  gale  et  permet  de  supposer  une  action  complémentaire  des 
excréta  de  la  larve  dans  la  production  de  l'état  fébrile  et  de  certains 
phénomènes  généraux.  Dans  la  maladie  denagana  (transmise  par  les 
mouches  Tsé-tsé)  il  y  a  lieu  également  d'admettre  le  rôle  prépondé- 
rant de  l'action  mécanique  des  parasites  flagellés  (Trypanosomes)  qui 
obstruent  les  vaisseaux  des  centres  nerveux. 

Dans  les  maladies  provoquées  par  les  champignons,  comme  les 
trichophyties  et  l'aspergillose,  l'élément  purement  mécanique  joue 
encore  le  rôle  le  plus  important.  Môme  quelques  infections  bactérien- 
nes accusent  le  même  caractère.  x'\insi,  il  est  incontestable  que  dans 
la  tuberculose  chronique  chez  le  cobaye,  le  bacille  de  Ivoch  amène  une 
substitution  des  éléments  tuberculeux  aux  tissus  normaux  et  ceci  à  tel 
point  qu'il  ne  reste  à  la  fin  de  la  maladie  que  des  traces  du  foie  et  des 
poumons  normaux.  L'animal  meurt  par  défaut  de  ces  organes,  dont  le 
fonctionnement  normal  est  devenu  impossible.  Chez  le  cobaye  tubercu- 
leux, les  phénomènes  d'intoxication  par  les  poisons  bacillaires  ne 
jouent  qu'un  rôle  secondaire  ;  cependant  il  y  a  des  exemples  de  tuber- 
culose (comme  la  tuberculose  miliaire  aiguë  chez  l'homme  ou  la  tuber- 
culose expérimentale  des  vaches,  obtenue  par  le  procédé  de  M.  Nocard 
d'inoculation  dans  les  conduits  galactophores),  où  l'empoisonnement 
devient  beaucoup  plus  important. 

Parmi  les  maladies  bactériennes  de  l'homme,  on  peut  citer  la  lèpre, 
dans  laquelle  l'intoxication  est  reléguée  au  second  plan,  cédant  la 
place  à  l'élément  mécanique  de  la  substitution  aux  tissus  normaux 
du  granulome  spécili(|ue.  (le  n'est  que  dans  les  poussées  lépreuses 
aigi'ies  qu'on  aperçoit  des  signes  d"intoxicatif)n  par  les  produits  du 
bacille  de  la  lèpre. 

Mais  tous  les  cas  mentionnés  iie  constituent  (]u'une  faible  minorité 
qui  s'etface  devant  la  quantité  d'infections,  dans  les(jueUes  l'élément 
toxique  domine  la  situation.  Même  dans  les  maladies  charbonneuses, 
l'analyse  pi'écise  des  phénomèi)cs  morbides  a  obligé  de  reconnaître 
niir  iiilluence  consi(léral)le  du  poison  [jroduit  [)ar  la  bacléridie,  La 
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plupart  des  microbes  agissent  précisément  en  leur  qualité  d'empoi- 
sonneurs qui  s'introduisent  dans  l'organisme  pour  sécréter  leurs  toxi- 
nes, capables  de  provoquer  des  troubles  généraux  de  natures  très 
diverses.  Sous  ce  rapport  les  maladies  infectieuses  présentent  toute  une 
gamme  de  variations  très  remar(|uables.  Ainsi  beaucoup  de  microbes, 
capables  de  provoquer  des  septicémies,  ont  besoin  de  se  multiplier 
abondamment  dans  l'organisme  et  de  se  répandre  dans  le  sang,  avant 
de  produire  un  état  morbide  général.  Tel  est  le  cas  du  spirille  de  la 
fièvre  récurrente  de  l'homme  qui  se  reproduit  pendant  pkisieurs  jours 
et  donne  plusieurs  générations  sans  provoquer  le  moindre  malaise, 
lorsque  son  apparition  dans  le  sang  produit  brusquement  une  lièvre 
intense  et  des  phénomènes  généraux  des  plus  accusés. 

D'un  autre  côté  il  existe  des  bactéries  qui  ont  une  force  de  repro- 
duction beaucoup  plus  faible,  mais  qui  se  distinguent  par  un  pouvoir 
toxique  très  considérable.  Incapables  de  se  généraliser  dans  l'orga- 
nisme, ces  microbes  restent  localisés  au  point  de  leur  pénétration  ;  de 
là  ils  sécrètent  leurs  poisons  qui  amènent  le  plus  souvent  une  intoxi- 
cation mortelle.  Quelques-unes  de  ces  bactéries,  comme  les  bacil- 
les du  tétanos  et  de  la  diphtérie,  pénètrent  plus  ou  moins  profondé- 
ment dans  les  tissus  vivants  de  l'organisme  atteint.  D'autres  peuvent 
manifester  leur  action  toxique  pour  ainsi  dire  à  distance  ou  par  un 
simple  contact  avec  les  parties  vivantes.  Dans  cette  catégorie,  rentre 
le  choléra  asiatique.  Le  vibrion  de  Koch,  installé  dans  les  intestins,  y 
sécrète  son  poison  ;  celui-ci,  résorbé  par  la  muqueuse  intestinale, 
apparemment  intacte,  provoque  une  maladie  foudroyante  d'allure 
purement  toxique.  Il  est  probable  que,  dans  les  maladies  intestinales 
dont  l'étiologie  est  encore  inconnue,  comme  les  choléras  infantiles, 
l'empoisonnement  parles  produits  toxiques  des  microbes  constitue  le 
phénomène  dominant.  Les  microbes  ne  pénètrent  point  dans  le  sang 
ni  dans  les  tissus  ;  ils  restent  dans  le  contenu  intestinal  et  de  là  pro- 
duisent leur  intoxication  funeste. 

Il  existe  môme  des  exemples  où  le  microbe  pathogène  disparait  de 
l'organisme,  en  y  laissant  sa  toxine  qui,  seule,  amène  la  mort.  Ainsi 
dans  la  septicémie  spirillienne  des  oies,  ces  oiseaux  meurent  sans  pré- 
senter un  seul  sp^irille  vivant  dans  leur  corT)S.  Les  empoisonneurs  ont 
été  détruits  avant  que  leur  toxine  ait  achevé  leur  œuvre.  Dans  d'au- 
tres exemples,  comme  dans  la  fièvre  typhoïde  des  chevaux,  le  mi- 
crobe spécifique  disparait  également  avant  la  mort  de  l'animal  ;  mais 
au  moment  de  l'intoxication  mortelle  par  le  poison  de  cette  bacté- 
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rie,  l'organisme  malade  est  envahi  par  des  microbes  secondaires 
qui  n'ont  rien  à  faire  avec  la  fièvre  typhoïde  proprement  dite  du 
cheval. 

La  grande  variabilité  dans  l'action  des  divers  agents  pathogènes, 
est  encore  accrue  par  la  diCFérence  des  rapports  entre  les  parasites  et 
l'organisme  atteint.  Certains  microljes  sont  capables  de  produire  la 
maladie  typique,  quel  que  soit  l'endroit  par  lequel  ils  pénètrent  dans 
l'organisme.  Mais  ce  sont  les  moins  nombreux.  Le  bacille  tuberculeux 
fait  partie  de  cette  minorité.  Entré  sous  la  peau,  dans  l'oeil^,  dans  les 
voies  respiratoires,  digestives  ou  g'énito-urinaires,  il  produit  invaria- 
blement des  lésions  tuberculeuses,  plus  ou  moins  graves  et  plus  ou 
moins  capables  de  g-énéralisation.  Au  contraire,  un  très  grand  nombre 
d'autres  microbes  ne  produisent  leur  action  pathogène  que  dans  les 
cas  où  ils  s'introduisent  dans  des  points  déterminés  de  l'organisme. 
La  bactéridie  charbonneuse,  introduite  par  la  moindre  lésion  de  la 
peau  ou  des  muqueuses,  produit  chez  l'homme  et  un  grand  nomljre 
de  mammifères  une  maladie  très  grave  et  le  plus  souvent  mortelle. 
Absorbée  avec  les  aliments  à  l'état  végétatif,  elle  est  presque  tou- 
jours inotFensive.  Le  vibrion  cholérique  nous  présente  le  cas  contraire. 
Inoculé  môme  en  grande  quantité  sous  la  peau  de  l'homme,  il  dispa- 
rait rapidement  et  ne  provoque  que  des  troubles  insignifiants  ;  intro- 
duit dans  le  tube  digestif,  le  môme  vibrion  se  développe  et  produit 
le  choléra  asiatique  si  souvent  mortel. 

Toutes  ces  variations  et  particularités,  liées  à  la  nature  des  agents 
infectieux,  présentent  une  grande  importance  au  point  de  vue  de 
l'immunité. 

Dans  le  grand  problème,  depuis  longtemps  discuté  parles  patho- 
logistes,  à  savoir  si  les  maladies  viennent  du  dehors  ou  bien  si  leur  « 
cause  réside  en  dedans  de  l'organisme,  les  savants  qui  avaient  décou- 
vert la  plupart  des  microbes  pathogènes,  s'étaient  rangés  en  faveur 
de  la  première  supposition.  Pour  la  grande  majorité  d'entre  eux,  la 
seule  cause  des  maladies  infectieuses  consistait  dans  la  pénétration 
du  microbe  pathogène  du  monde  extérieur  dans  le  sein  de  l'orga- 
nisme. Cette  théorie  se  trouvait  en  parfaite  harmonie  avec  un  grand 
nombre  de  données  épidémiologiques,  d'après  lesquelles  les  virus 
des  maladies  épidémiqucs  des  plus  graves,  comme  le  choléra  asiati- 
que, la  fièvre  jaune,  la  peste  bubonique,  devaient  être  importés  dans 
un  pays  auparavant  indemne  pour  y  produire  le  dévclopj)emcnt 
d'épidémies.  Dans  les  maladies  charbonneuses  et  la  trichinose,  les 
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parasites  devaient  aussi  venir  toujours  du  dehors.  Voici  pour- 
quoi, dans  la  recherche  des  microbes  pathogènes,  on  suivait 
toujours  cette  règle  qu'il  faut  trouver  le  microbe  spécifique  dans 
tous  les  cas  de  la  maladie  en  question,  et  constater  son  absence  chez 
'des  individus  bien  portants  ou  atteints  d'autres  affections.  Ainsi, 
dans  ses  recherches  mémorables  sur  le  choléra  asiatique,  M.  Koch  (1) 
insista  beaucoup  sur  ce  point  que  les  vibrions  cholériques  ne  se  trou- 
vent que  dans  les  cas  de  cette  maladie  et  jamais  chez  des  personnes 
bien  portantes.  Presque  en  même  temps,  M.  Lœffler  (2),  au  cours 
de  son  travail  sur  l'étiologie  de  la  diphtérie,  constata  la  présence  du 
même  bacille  non  seulement  dans  un  grand  nombre  de  cas  de  cette 
maladie,  mais  aussi  dans  la  gorge  d'un  enfant  bien  portant.  Ce  fait 
l'empêcha  de  considérer  son  bacille  comme  cause  véritable  de  la 
diphtérie. 

Le  point  de  vue,  auquel  s'étaient  placés  les  deux  éminents  bacté- 
riologistes, ne  peut  plus  être  maintenu.  Il  est  impossible  de  considérer 
que  chaque  fois  qu'un  microbe  pathogène  pénètre  dans  l'organisme 
d'une  espèce  sensible,  sa  présence  doit  inévitablement  produire  la  mala- 
die spécifique.  La  découverte  par  Lœffler  du  bacille  diphtérique  dans 
la  gorge  d'individus  bien  portants  a  été  depuis  maintes  fois  confirmée 
et  cependant  il  n'est  pas  possible  de  douter  du  rôle  étiologique  de  ce 
microbe  dans  la  diphtérie.  D'un  autre  côté,  il  a  été  établi  que  le  vibrion 
de  Koch,  bien  qu'étant  réellement  le  facteur  étiologique  du  choléra 
asiatique,  peut  cependant  être  retrouvé  dans  le  tube  digestif  de  per- 
sonnes bien  portantes. 

Aussitôt  après  sa  naissance,  I  homme  devient  l'habitat  d'une  végé- 
tation microbienne  extrêmement  riche.  La  peau,  les  muqueuses,  le 
contenu  gastro-intestinal  se  peuplent  de  toute  une  flore  de  micro- 
bes^ dont  on  ne  connaît  jusqu'à  présent  qu'un  petit  nombre.  La  cavité 
buccale,  l'estomac,  les  intestins,  les  organes  génitaux  nourrissent  des 
bactéries  et  des  champignons  inférieurs  de  diverses  espèces.  Pen- 
dant longtemps,  on  pensait  que  toutes  ces  flores  chez  les  individus 
sains  sont  constituées  par  des  microbes  inolfensifs  et  quelquefois 
même  utiles.  On  supposait  que  chaque  fois  qu'il  se  produisait  une 
maladie  infectieuse,  à  cette  flore  bénigne  s'ajoutait  le  microbe  patho- 
gène spécifique.  Mais  des  recherches  bactériologiques  précises  ont 
facilement  démontré  qu'en  réalité  la  végétation  variée   des  per- 

[\)  Deutsche  med icinische  Wochenschrift,  ISSi,  pp.  499,  519. 

Cï)  Mittheilungen  ans  d.  k.  Gesundheitsamte,  1884,  T.  II,  p.  481. 
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sonnes  bien  portantes  renferme  souvent  des  représentants  des  es- 
pèces bactériennes  nocives.  En  dehors  du  liacille  de  la  diphtérie  et 
du  vibrion  cholérique  qui,  à  maintes  reprises,  ont  été  trouvés  à  l'état 
virulent  chez  des  individus  parfaitement  indemnes,  on  a  démontré  que 
certains  microbes  pathogènes,  parmi  lesquels  le  pneumocoque,  les 
staphylocoques,  les  streptocoques  et  les  colibacilles,  se  trouvent 
constamment  ou  presque  toujours  parmi  la  tlore  microbienne  des 
personnes  saines. 

Cette  découverte  a  dû  nécessairement  amener  à  la  conclusion 
qu'en  dehors  du  microbe  il  existe  encore  une  seconde  cause  des  ma- 
ladies infectieuses  qui  est  la  prédisposition,  ou  l'absence  d'immunité. 
Un  individu  qui  renferme  une  des  espèces  pathogènes  citées,  mani- 
feste vis-à-vis  de  celle-ci  un  état  réfractaire  permanent  ou  pas- 
sager. Mais  dès  que  la  cause  de  celte  immunité  cesse,  le  microbe 
prend  le  dessus  et  provoque  la  maladie  spécifique.  C'est  ainsi  que 
chez  les  diabétiques,  la  furonculose  se  produit  à  la  suite  du  dévelop- 
pement du  staphylocoque,  ce  microbe  pyogène  qni  se  trouve  pres- 
que toujours  en  abondance  sur  la  peau  et  les  muqueuses  de  l'homme. 
Le  diabète  dans  ces  cas  est  la  cause  de  la  suspension  de  l'immunité 
qui  existe  chez  l'individu  bien  portant. 

Les  personnes  qui  portent  le  pneumocoque  sur  leurs  muqueuses, 
peuvent  rester  longtemps  sans  être  atteintes  de  pneumonie  fil)rineuse 
ou  d'une  autre  maladie  quelconque  due  à  ce  microbe.  Mais  souvent, 
h  la  suite  d'une  circonstance  particulière,  par  exemple  d'un  refroi- 
dissement, l'état  réfractaire  cède  sa  place  à  une  sensibilité  plus  ou 
moins  grande. 

11  est  inutile  de  multiplier  le  nombre  de  ces  exemples  qui  démon- 
trent do  la  façon  la  ])lus  claire  qu'en  dehors  des  causes  de  maladietî 
qui  viennent  du  monde  extérieur  et  (]ui  sont  représentées  par  les 
microbes,  il  y  a  encore  d'autres  causes  qui  résident  dans  l'orga- 
nisme. Lorsque  ces  facteurs  internes  sont  impuissants  à  empêcher  le 
dévelo[)pement  des  germes  morbides,  il  se  produit  une  maladie  ; 
lorsqu'au  contraire  ils  résistent  bien  à  l'envahissement  des  microbes, 
l'organisme  se  trouve  à  l'état  réfi-aclnire  et  manifeste  riniinuiiilé. 

Les  maladies  en  général  et  les  maladies  infectieuses  en  particulier  se 
sont  développées  sur  la  terre  à  une  époque  très  reculée.  Loin  d'être 
la  particularité  de  l'homme,  des  animaux  et  des  végétaux  supérieurs, 
elles  attaquent  les  organismes  inférieurs  et  sont  très  répandues  même 
chez  les  êtres  unicellulaires,  infusoires  et  algues.  Il  est  incontestable 
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que  les  maladies  jouent  un  grand  rôle  dans  l'histoire  du  monde 
vivant  de  notre  planète  et  il  est  très  probable  qu'elles  ont  largement 
contribué  à  l'extinction  de  certaines  espèces.  Lorsqu'on  observe  les 
ravages  produits  par  les  champignons  parasites  chez  de  jeunes  pois- 
sons qu'on  cherche  à  élever,  ou  la  destruction  des  écrevisses  dans 
certains  pays,  à  la  suite  de  la  pullulation  des  germes  épizootiques, 
on  est  involontairement  amené  à  cette  supposition  que  les  microbes 
pathogènes  ont  dû  occasionner  la  disparition  de  certaines  espèces 
animales  et  végétales. 

Dans  le  chapitre  sur  l'exlinction  des  espèces  de  son  livre  «  Sur  l'ori- 
gine des  espèces»,  Darwin  (1)  s'appuie  sur  l'autorité  de  plusieurs  obser- 
vateurs qui  affirment  que  les  insectes  gênent  à  tel  point  les  éléphants, 
que  ces  gros  mammifères  deviennent  incapables  de  se  reproduire 
suffisamment.  Eh  bien,  il  est  démontré  qu'un  grand  nombre  d'insec- 
tes inoculent  des  microbes  pathogènes,  transportant  ainsi  des  mala- 
dies meurtrières.  Une  épizootie  des  plus  redoutables  provoquée  par 
uninfusoire  flagellé,  le  Trypaiiosoma  Brucei,  est  inoculée  à  de  gros 
mammifères  dans  l'Afrique  méridionale  par  une  mouche  qu'on 
appelle  Tsé-tsé.  Dans  certains  pays,  cette  maladie  est  si  répandue  et 
si  meurtrière  que  l'élevage  des  animaux  domestiques  devient  impos- 
sible. 

Les  parasites  sévissent  donc  avec  une  grande  intensité,  faisant  périr 
une  quantité  d'hommes,  d'animaux  et  de  plantes.  Et  cependant,  mal- 
gré la  disparition  d'un  grand  nombre  d'espèces^  la  terre  reste  suffi- 
samment peuplée.  Ce  fait  prouve  que,  par  les  moyens  propres  de 
l'organisme,  sans  aucun  concours  de  l'art  médical  ni  de  l'intervention 
humaine  en  général,  beaucoup  d'espèces  vivantes  se  sont  bien  conser- 
vées à  travers  des  siècles.  Tout  le  monde  a  pu  voir  comment  les  chiens 
lèchent  leurs  blessures,  les  humectant  avec  leur  salive,  remplie  de 
microbes.  Ces  plaies  guérissent  très  bien  et  rapidement  sans  panse- 
ments ni  antiseptiques. 

La  résistance  de  l'organisme  dans  tous  ces  exemples  est  la  consé- 
quence de  l'immunité,  phénomène  très  répandu  dans  la  nature.  Cette 
immunité  vis-à-vis  des  maladies  infectieuses  est  très  compliquée  et 
son  étude  approfondie  n'a  pu  être  commencée  que  depuis  l'époque  où 
on  a  acquis  des  connaissances  étendues  sur  ces  maladies  et  où  on  a 
élaboré  des  méthodes  de  recherches  suffisantes. 


(!)  On  the  Origin  of  Species.  Cinquième  édition,  (^hap.  11. 
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Par  rimmunité  contre  les  maladies  infectieuses,  nous  entendons  la 
résistance  de  l'organisme  vis-à-vis  des  microbes  qui  les  déterminent. 
Il  s'agit  ici  d'une  propriété  org-anique  des  êtres  vivants  et  non  pas  de 
l'immunité  que  peuvent  présenter  certains  pays  ou  localités.  Voilà 
pourquoi  on  ne  trouvera  point  dans  ce  livre  de  renseignements  sur 
les  causes  de  l'immunité  de  l'Europe  et  des  régions  montagneuses 
vis-à-vis  de  la  fièvre  jaune,  ni  les  raisons  qui  font  que  la  plu- 
part des  Européens  ne  prennent  pas  la  fièvre  récurrente.  Les  habi- 
tants de  notre  continent  ne  possèdent  l'immunité  organique  ni  contre 
le  virus  de  la  fièvre  jaune,  ni  contre  le  spirille  d'Obermeyei*  de  la 
fièvre  récurrente.  Leur  organisme  est  au  contraire  très  sujet  à  con- 
tracter ces  maladies.  Seuleuient  les  conditions  dévie,  dans  la  plupart 
des  pays  européens,  empêchent  la  pénétration  des  germes  spécifiques 
et  la  création  des  foyers  épidémiques.  Le  même  point  de  vue  doit 
être  appliqué  aussi  aux  animaux.  Nos  petits  rongeurs  de  laboratoire, 
souris  et  cobayes,  sont  beaucoup  plus  sensibles  au  charbon,  inoculé 
sous  la  peau  ou  dans  n'importe  quelle  autre  partie  vivante  du  corps, 
que  les  grands  mammifères  domestiques,  tels  que  le  bœuf  et  le 
cheval.  Et  cependant  ces  deux  espèces  sont  fréquemment  sujettes  aux 
épizooties  charlîonneuses,  tandis  que  les  rongeurs  mentionnés  ne 
sont  peut-être  jamais  atteints  de  charbon  spontané.  Cette  immu- 
nité apparente  ne  dépend  nullement  de  l'existence  d'une  véritable 
immunité  de  l'organisme,  mais  a  pour  seule  cause  les  conditions  dans 
lesquelles  vivent  les  souris  et  les  cobayes. 

Nous  ne  traiterons  donc  dans  ce  volume  que  des  phénomènes  de  l'im- 
munité organique  chez  les  êtres  vivants  et  même,  renfermé  dans  ces 
limites, le  problème  se  présente  encore  comme  très  complexe.  Dans  le  . 
but  de  rendre  son  étude  aussi  facile  que  possible,  il  est  utile  de  la 
commencer  par  un  exposé  des  phénomènes  de  l'immunité  des  orga- 
nismes les  plus  inférieurs. 

L'immunité  contre  les  maladies  infectieuses  doit  être  comprise  comme 
l'ensemble  des  phénomènes,  grâce  auxquels  un  organisme  peut  résis- 
tera l'attaque  des  microbes  (pii  [)i'oduiseut  ces  maladies.  Il  est  impossil)le 
de  donner  dès  à  présent  une  définition  plus  précise  et  il  est  mêmeinufile 
d'insister  là  dessus.  On  pensait  qu'il  était  nécessaire  de  distinguer 
entre  l'immunité  proprement  dite,  c'est-à-dire  un  état  réfractaire  dura- 
ble, et  la  «  résistance  )),ou  une  propriété  toute  passagère  de  s'oppo- 
ser à  l'invasion  de  certains  microbes  infectieux.  Nous  ne  pouvons  pas 
maintenir  cette  distinction,  car  en  réalité  les  limites  entre  les  deux 
groupes  do  phénomènes  sont  loin  d'être  tani  soit  peu  constantes. 
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L'immunité  peut  être  innée  ou  acquise. La  première  est  toujours  natu- 
relle, c'est-à-dire  indépendante  de  l'immixtion  immédiate  de  l'art 
humain.  L'immunité  acquise  est  souvent  aussi  naturelle,  car  elle 
.s'établit  à  la  suite  de  la  guérison  spontanée  des  maladies  infectieuses. 
Mais  dans  un  très  grand  nombre  de  cas,  l'immunité  acquise  peut  être 
le  résultat  de  l'intervention  humaine  directe,  comme  dans  la  pratique 
des  vaccinations. 

Pendant  longtemps,  on  a  réuni  tous  les  phénomènes  de  limmu- 
nité  contre  les  maladies  infectieuses  en  un  seul  hloc.  Plus  tard,  on  a 
reconnu,  à  la  suite  des  constatations  résumées  au  commencement  de 
ce  chapitre,  qu'il  est  nécessaire  de  distinguer  nettement  entre  l'im- 
munité contre  les  microbes  pathogènes  mêmes  et  celle  contre  les 
poisons  microbiens.  De  là  la  notion  d'imnumités  antimicrobienne  et 
antitovique.  Dans  le  courant  de  cet  ouvrage,  nous  devrons  toujours 
tenir  largement  compte  de  cette  distinction  essentielle. 
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Malatlies  infectieuses  des  organismes  iinicellulaires.  —  Digestion  inlraceliulairccliezles 
Protozoaires.  — Aniibodiastase  — Rôle  de  la  digestion  dans  la  défense  des  Protozoaires 
contre  les  |)arasites  infectieux.—  Défense  des  Paramécies  contre  les  microbes.—  Rôle 
de  la  sensibilité  dans  la  défense  des  organismes  inférieurs. 

immunité  des  êtres  unicellulaires  contre  les  toxines.  —  Accoutumance  des  Bactéries 
aux  substances  toxiques.  —  Sécrétion  défensive  de  membranes  par  les  Bactéries. 

Adaptation  des  Protozoaires  aux  solutions  salines.  —  Accoutumance  des  levures  aux 
poisons.  —  Accoutumance  des  levures  au  galactose. 

La  sensibilité  des  organismes  unicellulaires  et  la  loi  psycho-physique  de  Weber-Fechner. 

L'immunité  des  êtres  unicellulaires  vis-à-vis  des  maladies  infec- 
tieuses et  contre  les  agents  toxiques  est  connue  d'une  façon  encore 
bien  incomplète.  Et  cependant  il  est  très  utile  de  commencer  l'étude 
du  problème  de  l'immunité  précisément  par  ces  organismes  infé- 
rieurs, à  cause  de  la  plus  grande  simplicité  qu'ils  présentent  sous 
tous  les  rapports.  On  peut  affirmer  que  si,  dans  l'étiologie  des  mala- 
dies de  l'homme  et  des  animaux  supérieurs,  on  avait  suivi  la  voie  de 
la  pathologie  comparée,  on  aurait  établi  beaucoup  plus  tôt  la  nature 
parasitaire  des  infections.  Ainsi,  à  l'époque  où  les  médecins  et  les 
vétérinaires  se  contentaient  de  signaler  la  présence  des  bactéries  dans 
le  sang  des  malades,  sans  leur  attribuer  le  moindre  rôle  étiologique, 
les  botanistes  et  les  zoologistes  savaient  déjà  d'une  façon  précise  qu'un 
grand  nombre  de  plantes  et  d'animaux  inférieurs  étaient  sujets  à  des 
maladies  épidémiques,  produites  incontestablement  par  le  parasi- 
tisme de  dilférents  organismes  des  plus  simples.  Dans  la  même  année 
1855,  lorsque  Pollender  (1)  publia  ses  premières  observations  sur  la 
bactéridie  dans  le  sang  des  animaux  charbonneux,  sans  pouvoir 
affirmer  le  moindre  rapport  entre  ce  fait  et  la  cause  du  charbon,  le 
célèbre  botaniste  Alexandre  Braun  (2)  fit  paraître  son  travail  sur  le 

(1)  Vierteljahressclirift  fin'  gerichtliche  und  œffentliche  Medicin,  1855,  p.  102. 

(2)  Ueber  CJujtridium,  dans  Monatsberichte  der  Berliner  Akadcmie,  1855,  juin, 
n»  14. 
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genre  Chijtridiiim.  Il  y  fournit  la  preuve  que  certaines  plantes  et  infu- 
soires  flagellés  subissaient  l'invasion  d'un  parasite  minuscule  et 
mobile  qui  se  fixait  sur  la  paroi  de  leur  corps,  absorbait  leur  contenu 
et  détruisait  ses  hôtes,  produisant  parmi  ceux-ci  de  grands  ravages. 
Le  cycle  de  développement  des  chytridiunis,  établi  par  Al.  Braun, 
ne  laissa  aucun  doute  sur  l'exactitude  de  son  opinion  et  permit  même 
d'interpréter  des  observations  plus  anciennes  de  Stein  sur  la  pré- 
tendue évolution  de  certains  infusoires,  en  montrant  que  les  change- 
.ments  observés  chez  ces  êtres,  étaient  dus  à  leur  invasion  par  des 
chytridiums. 

Depuis  cette  époque,  on  a  acquis  la  certitude  que  parmi  les  animal- 
cules unicellulaires,  certains  flagellés  et  infusoires  ciliés  sont  sujets  à 
des  maladies  infectieuses,  provoquées  par  le  parasitisme  des  cliytri- 
diacées,  rangées  dans  la  classe  des  champignons  inférieurs.  De 
petites  cellules  mobiles,  incolores,  se  fixent  sur  la  surface  des  proto- 
zoaires ou  bien  pénètrent  dans  leur  intérieur  et  absorbent  presque 
totalement  leur  contenu  vivant.  Quelquefois  ces  parasites  se  multi- 
plient d'une  façon  extraordinaire  et  font  périr  des  quantités  d'infu- 
soires.  Ainsi,  M.  Nowakowski  (1)  qui  a  donné  une  description  très 
détaillée  du  Polijphagus:  Etiglenae,  la  chytridiéc  de  l'euglène  verte,  si 
commune  dans  l'eau  douce,  signale  la  disparition  presque  complète 
des  euglènes  dans  ses  bocaux  de  culture  :  les  parasites  «  se  reprodui- 
sent en  si  grande  abondance  qu'à  la  fin  ils  remplacent  les  euglènes  ». 

Parmi  les  flagellés,  sujets  à  l'infection  par  les  chytridiens,  se  trou- 
vent presque  exclusivement  des  représentants  {C/'t/jjlomo/ias,  Clilamij- 
domonas,  Hacniatococcuf^^  Phacus,  Voivox,  efc.)  qui  se  nourrissent  à  la 
façon  des  végétaux,  c'est-à-dire  en  n'absorbant  que  des  substances 
dissoutes  dans  les  liquides  environnants.  11  est  très  remarquable  que, 
dans  le  groupe  des  infusoires  ciliés,  le  parasitisme  des  chytridiens 
s'observe  également  presque  toujours  dans  les  formes  enkystées, 
c'est-à-dire  à  une  époque  où  les  animalcules,  entourés  de  leur  enve- 
loppe, ne  prennent  pas  de  nourriture.  L'invasion  par  les  chytridiens 
a  été  constatée  pour  les  kystes  des  vorticelliens,  des  oxytrichiniens, 
des  Nassula,  etc.  (2).  Ces  faits  indiquent  que  l'absence  de  la 
digestion  des  aliments  solides,  telle  qu'elle  se  fait  chez  presque 
tous  les  infusoires  ciliés,  constitue  une  circonstance  favorable  à  l'in- 

(l)  lU'ilracge  £ur  Iiiolo(jie  der  PfJancen  par  Colin.  T.  II,  1876,  p.  210. 

Pour  les  |)arasiles  el  les  maladies  des  infusoires,  consuller  Bûlsciili,  dans  Dronn. 
Classcn  u.  Ordnanyen  d.  Thiei  -Ucic/is.  T.  1,  1889,  pp.  87i,  18i3,  ly44. 
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fection  par  les  chytridiens.  Tandis  que  les  cultures  des  volvocinées, 
des  euglèiies  et  de  leurs  congénères  sont  presque  toujours  entravées 
par  des  épidémies  parasitaires  très  meurtrières,  celles  des  infu- 
soires  ciliés,  capables  de  saisir  et  de  digérer  des  organismes  inférieurs, 
prospèrent  pendant  une  période  très  longue.  Ainsi  Balbiani  (1)  a  vu  une 
de  ses  cultures  de  Paramecium  aur(ilia  se  multiplier  et  vivre  dans  de 
très  bonnes  conditions  pendant  14  années  de  suite.  Eh  bien,  ces  infu- 
soires  s'accommodent  fort  bien  à  de  l'eau  ordinaire,  sans  aucun  trai- 
tement pour  la  rendre  plus  hygiénique.  Ces  eaux  pullulent  de  toutes 
sortes  d'êtres  inférieurs,  parmi  lesquels  les  chytridiens  et  une  quan- 
tité de  bactéries.  Les  paramécies  et  les  infusoires  en  général  se  nour- 
rissent de  ces  organismes  et  contribuent  largement  à  purifier  les  eaux. 
Presque  tout  le  contenu  des  infusoires  ciliés  est  constitué  par  un 
protoplasma  digestif.  Les  bactéries  et  autres  organismes  inférieurs 
capturés,  sont  transportés  dans  ce  milieu  où  les  particules  alimen- 
taires s'entourent  de  vacuoles  transparentes,  dans  lesquelles  les  êtres 
avalés  sont  tués  et  digérés.  La  nourriture,  incluse  dans  les  vacuoles, 
est  promenée  dans  l'endoplasma  des  infusoires,  grâce  aux  mouve- 
ments circulaires  de  cette  couche.  Les  vacuoles  digestives  se  rem- 
plissent d'un  liquide  qui  donne  une  réaction  acide  franche.  Autrefois, 
pour  démontrer  cette  réaction,  on  faisait  ingérer  à  des  infusoires  des 
petits  grains  de  tournesol  bleu  qui  au  bout  de  quelque  temps  viraient 
au  rouge  plus  ou  moins  intense.  L'emploi  des  couleurs  d'aniline  a 
beaucoup  simplifié  l'étude  de  la  digestion  chez  les  organismes  micros- 
copiques. En  introduisant  une  solution  d'alizarine  sulfoconjugée  dans 
un  liquide,  renfermant  des  infusoires,  on  peut  facilement  observer  la 
coloration  jaune  (caractéristique  de  la  réaction  acide)  des  vacuoles 
digestives.  Lorsque  les  infusoires  avalent  des  petits  grumeaux  de 
substances  alcalines,  colorées  en  violet  par  le  réactif,  les  vacuoles 
prennent  une  teinte  rouge,  ce  qui  indique  aussi  l'acidité  de  leur  con- 
tenu (2).  Une  autre  couleur  d'aniline,  introduite  dans  la  technique 
microscopique  par  M.  Ehrlich  (3),  le  rouge  neutre  (Neutralroth),  per- 
met déjà  au  bout  de  quelques  minutes  de  constater  la  réaction  acide 
des  vacuoles  digestives.  Ainsi  chez  des  paramécies,  traitées  avec  une 
solution  diluée  de  cette  couleur,  les  vacuoles  digestives  prennent  une 
teinte  rose  foncée,  qui  caractérise  les  acides.  Cette  coloration  s'observe 

(t)  Archives  d'anatomie  microscopique,  1898.  T.  II,  p.  593. 

(2)  Le  Dantec,  Recherches  sur  la  digestion  intracellulaire,  Lille.  1891,  p.  53. 

(3)  Ehrlich  u.  Lazarus,  Die  Anaemie  I,  Wien,  1898,  p.  8o. 
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pendant  la  vie  des  infusoires,  mais  aussitôt  après  loui-  mort  les 
vacuoles  deviennent  brunâtres  et  finissent  par  se  décolorer  complète- 
ment. Cette  réaction,  facile  à  constater,  indique  la  neutralisation  de 
l'acidité  des  vacuoles  par  le  protoplasma  et  l'eau  ambiante,  de  réac- 
tions alcalines. 

Dans  un  milieu  franchement  acide,  les  infusoires  digèrent  leur 
proie  qui,  dans  un  très  grand  nombre  de  cas,  est  constituée  par  des 
bactéries.  Ces  microbes  sont  avalés  et  propulsés  dans  l'endoplasma 
digestif  à  l  état  vivant,  ce  qui  est  prouvé  par  les  mouvements  actifs 
d'un  certain  nombre  d'entre  eux.  Au  commencement,  les  bactéries  se 
trouvent  isolées  dans  l'intérieur  des  vacuoles,  mais  plus  tard  elles  se 
tassent  en  amas  plus  ou  moins  compacts,  (^es  masses  de  microbes  en 
voie  de  digestion  se  colorent  en  rose  très  foncé  par  le  rouge  neutre  et 
conservent  leur  forme  bacillaire  jusqu'à  la  tin^  c'est-à-dire  jusqu'à 
l'expulsion  de  l'excrément.  Il  n'y  a  donc  pas  de  dissolution  tant  soit 
peu  complète  non  seulement  des  bacilles  entiers,  mais  môme  de  leur 
contenu.  Les  paramécies,  mises  en  présence  de  vibrions  cholériques, 
les  avalent  facilement  et  en  grande  quantité.  Elles  les  traitent  et  les 
digèrent  comme  n'importe  quel  autre  microbe.  Je  n'ai  jamais  pu  voir 
de  transformation  des  vibrions  en  granules  s'opérer  dans  l'intérieur 
des  vacuoles  digestives. 

Toutes  les  tentatives  qui  ont  été  entreprises  dans  mon  hiboratoire 
dans  le  but  d  extraire  des  paramécies  un  liquide  digestif,  n'ont  abouti 
qu'à  un  résultat  négatif.  Des  quantités  très  grandes  de  ces  infusoires, 
obtenus  par  filtration  de  cultures  abondantes,  et  macérés  par  diffé- 
rents procédés,  se  sont  montrées  inactives  même  vis-à-vis  des  ])acté- 
ries  qui  servent  à  leur  alimentation  normale. 

Il  n'est  point  douteux  qu(>  la  digestion  intracellulaire  chez  les 
infusoires  se  fasse  par  l'action  de  quelque  diastase.  Seulement  les 
propriétés  de  celle-ci,  sauf  le  fait  qu'elle  peut  agir  dans  un 
milieu  franchement  acide,  ne  peuvent  point  être  révélées,  justement  à 
cause  de  l'impossibilité  d'observer  son  action  in  vitra. 

Jusqu'à  ces  derniers  temps,  la  digestion  des  Uhizopodes  a  été  encore 
moins  connue  (jue  celle  des  Infusoires.  Ou  saviiit  depuis  longtemps 
que  les  Amiiics,  les  Atiinoplirijs  et  les  Uhizopodes  en  général  pre- 
naient dans  la  plupart  des  cas  une  nourriture,  composée  de  plantes 
et  d'animaux  inférieurs.  Ces  corps  étrangers  étaient  englobés  dans  le 
corps  protoplasmique  grâce  aux  mouveuients  des  [)rolougements 
amiboïdes,  pscudoj)odes  ou  loijopodes.  Une  fois  introduits  dans  l'inlc- 
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Une  amibe 
traitée  avec  le  rouge 
neutre  à  \  <•/(,. 


rieur  des  Rhizopodes,  les  particules  alimentaires  s'entouraient  d'un 
liquide  digestif,  dans  lequel  on  pouvait  reconnaître  la  présence  d'acide, 
au  moyen  de  réaction  par  les  matières  colorantes.  L'addition  d'une 
goutte  de  rouge  neutre  d  Ehrlich  aux  amibes,  en  train  de  digérer  les 
bactéries,  révèle  aussitôt  la  réaction  (Fig.  l). 
M.  Rhumbler  (1)  a  décrit  avec  beaucoup  de 
précision  et  de  détails  la  façon  dont  se  com- 
portent les  amibes  en  s'incorporant  des  fila- 
ments d'Oscillariées,  beaucoup  plus  longs  que 
leur  propre  corps.  Il  a  décrit  aussi  la  diges- 
tion que  subissent  ces  algues  et  qui  est  sur- 
tout caractéristique  dans  des  cas  où  une 
partie  seulement  des  filaments  a  été  englobée 
dans  l'intérieur  de  l'amibe  et  soumise  au 
travail  digestif.  Tandis  que  la  partie  libre  de 
rOscillariée  conserve  ses  propriétés  normales 
et  se  présente  colorée  en  vert  bleuâtre,  la 
partie  englobée  change  progressivement  de 
coloration.  Elle  prend  d'abord  une  teinte  vert 
foncé  qui  devient  ensuite  jaune  claire,  jaune 

rouge,  brun  et  finalement  brun  rouge.  En  même  temps,  la  paroi  cellu- 
losique de  l'algue  commence  à  se  ramollir,  et  les  cellules  se  disloquent 
en  petits  tronçons  qui  ne  tardent  pas  à  être  rejetés  au  dehors.  Les  ali- 
ments ne  sont  presque  jamais  digérés  en  entier  et  il  en  reste  toujours 
des  résidus  abondants  qui  s'expulsent  sous  forme  d'excréments  solides. 

On  savait  bien  que  la  digestion  chez  les  Rhizopodes  se  faisait  dans 
un  milieu  nettement,  quoique  faiblement  acide,  et  qu'elle  nécessitait 
l'intervention  de  quelque  ferment  soluble.  Mais  ces  notions  étaient 
très  vagues  jusqu'aux  recherches  de  M.  Mouton  (2)  exécutées  avec 
beaucoup  de  soin  à  l'Institut  Pasteur.  Pour  arriver  à  des  résultats 
précis,  il  s'est  servi  de  cultures  d'amibes  sur  gélose,  faites  en  commun 
avec  le  colibacille  qui  leur  servait  de  nourriture.  Les  petits  microbes 
étaient  englobés  en  grande  quantité,  après  quoi  ils  étaient  entourés 
de  vacuoles  et  soumis  à  la  digestion  à  l'aide  d'un  ferment  que  M.  Mou- 
ton a  pu  obtenir  in  vitro.  Dans  ce  but,  il  prélevait  des  quantités 
d'amibes  et,  après  les  avoir  centrifugées  avec  de  l'eau,  il  traitait  le 


(1)  Archiv  fur  Entwickehmgsmechanik,  1898,  t.  VII. 

(2)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  1901.  T.  CXXXIII,  p.  244. 
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dépôt  avec  de  la  glycérine.  A  l'aide  de  l'alcool,  il  obtenait  un  précipité 
qui  se  dissolvait  facilement  dans  Feau. 

Le  liquide  ainsi  obtenu  exerçait  une  influence  digestive  incontesta- 
ble sur  des  substances  albuminoïdes.  Il  liquéfiait  facilement  la  gélatine 
et  attaquait  même,  quoique  faiblement,  l'albumine  coagulée  par  la 
chaleur.  Les  flocons  de  fibrine  chauffée  à  58"  restaient  inaltérés.  Il 
y  avait  donc  dans  le  liquide,  préparé  avec  les  amibes,  une  diastase 
protéolytique,  mais  d'activité  faible.  Par  contre,  le  même  extrait  ne 
renfermait  ni  sucrase,  capable  d'intervertir  le  sucre  de  canne,  ni 
lipase  pour  digérer  les  matières  grasses. 

L'amibodiastase  de  M.  Mouton  doit  être  rangée  dans  le  groupe  des 
trypsines.  Elle  est  très  active  dans  un  milieu  nettement  alcalin  et  con- 
tinue à  digérer  lorsque  le  milieu  devient  fail)leinent  acide  (ce  (pii  cor- 
res[)ond  à  la  réaction  que  l'on  observe  sur  des  amibes  traitées  avec  des 
matières  colorantes  appropriées).  Le  chautl'age  de  l'amibodiastase  à 
54"  commence  déjà  à  l'attaquer  ;  la  température  de  60"  la  détruit 
complètement. 

La  question  qui  nous  intéresse  surtout  dans  cet  exposé  concerne 
l'action  de  l'amibodiastase  sur  les  bactéries.  Les  expériences  nom- 
breuses de  M.  Mouton,  dirigées  vers  ce  point  et  faites  avec  des  coliba- 
cilles vivants,  lui  ont  donné  des  résultats  négatifs.  iMais  ces  microbes, 
préalablement  tués  par  la  chaleur  ou  par  le  chloroforme,  ont  été  bien 
attaqués  par  le  ferment  soluble  des  amibes.  Des  émulsions  troubles 
de  colibacilles  morts,  incapables  de  subir  une  auto-digestion  (piclcon- 
que,  devenaient  trans[)arentes  après  quehjue  temps  de  contact  avec 
l'extrait  des  amibes.  L'amibodiatase  digère  donc  bien  ?/<  vilro  les  bac- 
téries mortes,  tandis  que  dans  le  corps  des  amibes  elle  attaque  les  bac- 
téries englobées  à  l'état  vivant.  Il  faut  en  conclure  que  ce  n'est  qu'une 
faible  partie  de  cette  diastase  qui  passe  dans  les  extraits  préparés 
par  M.  Mouton. 

(vctte  digestion  intracellulaire  des  protozoaires  sert  non  seulement 
à  leur  nutrition,  mais  aussi  à  leur  protection  contre  les  parasites 
infectieux.  Le  protoplasma  des  infusoires,  avec  ses  sécrétions  vacuo- 
laircs,  digère  en  général  tout  ce  qui  est  à  sa  portée.  Si  les  organes 
internes,  comme  les  noyaux  et  les  vacuoles  pulsatiles.  résistent  à  ce  pro- 
cessus, cela  tient  incontestablement  à  leur  propriété  de  se  défendre 
contre  l'attaque  des  sécrétions  digestives.  Aussi,  comme  il  ressort  des 
belles  recberclies  de  ^\.  Maupas  (  I),  le  macronucléus  des  paramécies, 

(1)  Archives  de  suoloyie  expérimentale,  1889.  T.  VII,  p.  446. 
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à  une  période  déterminée  delà  vie  de  l'infusoire,  est  totalement  digéré 
par  le  protoplasma,  comme  n'importe  quel  corps  alimentaire,  introduit 
du  dehors.  Il  faut  admettre  que  le  noyau  cesse  de  produire  la  substance 
protectrice  qui  l'empêche  d'être  digéré  dans  les  conditions  ordinaires 
de  l'existence. 

Une  lutte  semblable  à  celle  que  l'on  observe  entre  le  noyau  et  le 
contenu  digestif  des  protozoaires  se  produit  aussi  entre  ces  derniers  et 
les  organismes  infectieux.  Tous  les  êtres  qui,  d'une  façon  quelconque^, 
pénètrent  dans  l'intérieur  du  corps  d'un  infusoire  ou  d'un  rhizopode, 
sont  aussi  mis  en  contact  avec  l'endoplasma  digestif  de  ces  pro- 
tozoaires. Si  les  intrus  sont  tués  et  partiellement  digérés  par  les  sécré- 
tions digestives  ou  bien  expulsés  à  la  façon  des  excréments,  le  proto- 
zoaire reste  indemne  et  continue  sa  vie  normale.  JNous  assistons  ici  à  un 
exemple  d'immunité  naturelle,  due  à  la  digestion  intra-cellulaire.  Dans 
le  cas  contraire,  c'est-à-dire  lorsque  l'organisme  étranger  résiste  à  cette 
action  digestive,  il  s'installe  définitivement  dans  le  corps  du  proto- 
zoaire. Si  le  parasite  ne  se  reproduit  qu'en  petit  nombre,  n'excrète 
aucun  poison  et,  en  général,  n'exerce  aucune  influence  nuisible  sur  son 
hôte,  il  devient  facilement  son  commensal.  Aussi  il  n'est  pas  rare  de 
trouver  dans  le  contenu  des  infusoires  et  des  radiolaires  des  petits 
organismes  végétaux  des  genres  Zoochlorelles  ou  Zooxanthelles  qui  non 
seulement  ne  provoquent  aucune  maladie,  mais  peuvent  même,  grâce 
à  l'assimilation  de  l'acide  carbonique^,  être  utiles  pour  leurs  hôtes. 
Mais  il  y  a  des  cas  où  les  parasites  agissent  d'une  façon  plus  ou  moins 
nuisible  sur  les  protozoaires  qui  les  renferment.  Alors  il  se  produit 
une  véritable  infection,  quelquefois  mortelle. 

Parmi  ces  maladies  infectieuses  des  protozoaires,  la  mieux  étudiée 
est  celle  qui  est  provoquée  par  plusieurs  représentants  d'un  genre 
particulier  de  microbes,  découvert  par  Johannes  Muller  en  1855  et  qui 
a  fait  le  sujet  d'un  travail,  exécuté  dans  mon  laboratoire  par  M.  Haf- 
kine  (1).  J'en  ai  déjà  parlé  dans  mon  ouvrage  sur  la  pathologie  com- 
parée de  l'inflammation  (2),  ce  qui  me  permet  de  me  résumer  ici  très 
brièvement.  Les  paramécies  sont  quelquefois  contaminées  par  des 
parasites  en  forme  d'aiguille  ou  de  spirille  qui  pénètrent  tantôt  dans 
le  macronucléus,  tantôt  dans  le  micronucléus,  s'y  reproduisent  abon- 
damment et  provoquent  une  énorme  hypertrophie  des  organes  atteints. 
Malgré  cela  l'infusoire  peut  continuer  à  vivre  et  à  se  reproduire,  ce  qui 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  i890,  T.  IV,  p.  148. 

(2)  Leçons  sur  la  pathologie  comparée  de  l'inflammation.  Paris,  1892,  p.  24. 
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lui  permet  souvent  de  guérir  de  sa  maladie.  D'un  autre  côté  la  paramé- 
cie, dans  l'organisme  de  laquelle  se  sont  introduites  des  spores  du  pa- 
rasite, les  traite  comme  n'importe  quel  corps  étranger  avalé.  Faute  de 
pouvoir  les  digérer,  à  cause  de  la  résistance  de  la  membrane  de  la  spore, 
la  paramécie  les  expulse,  comme  une  substance  e.xcrémentitielle  quel- 
conque. L'infusoire  se  conduit  delà  môme  façon  vis-à-vis  des endospo- 
res  bactériennes.  Tandis  que  les  bacilles  du  foin,  si  communs  dans  les 
infusions  où  vivent  les  paramécies,  sont  digérés  dans  leurs  vacuoles 
endoplasmiques,  les  spores  de  ces  bacilles^  après  un  séjour  plus  ou 
moins  prolongé  dans  les  vacuoles,  sont  expulsées  avec  les  excréments. 

Comme  de  beaucoup  la  plus  grande  partie  du  corps  des  protozoaires 
est  constituée  par  le  protoplasma  digestif,  il  est  tout  naturel  que  les 
épidémies  infectieuses  de  ces  animalcules  soient  on  général  très  rares. 
Les  infusoires  et  les  rbizopodes,  dont  l'organisme  est  tout  particulièi'c- 
ment  adapté  à  se  nourrir  d'algues  inférieures  et  de  bactéries,  ne  sont 
pour  ainsi  dire  jamais  sujets  à  des  maladies  bactériennes. Les  infections, 
observées  chez  les  protozoaires,  sont  dues  le  plus  souvent  à  l'invasion 
des  champignons  inférieurs,  comme  des  chytridiens,  des  micros- 
phaeres,  des  saprolégniées,  ou  bien  à  des  organismes  particuliers  que 
nous  venons  de  mentionner  dans  les  noyaux  des  paramécies.  Et  encore 
ces  infections  se  rencontrent  le  plus  souvent  chez  des  protozoaires 
incapables  de  véritable  digestion  intracellulaire,  ou  bien  dans  l'état 
enkysté,  lorsque  les  infusoires,  menant  une  vie  latente,  n'absorbent 
ni  ne  digèrent  aucune  nourriture.  Comme  oxce[)lion  je  dois  mentionner 
l'épidémie  d'amibes,  provoquée  par  les  Microsjiluu-ra  (1),  et  la  mala- 
die des  Actinophryens,  observée  par  M.  K.  Brandt  (2)  cl  attribuée  à 
des  champignons,  voisins  du  genre  Pythiimi.  Dans  les  deux  cas,  il 
s'agit  de  parasites  qui  vivent  et  se  développent  dans  l'intérieur  du 
protoplasma  actif  de  ces  protozoaires.  Il  y  a  bien  une  partie  des  para- 
sites qui  est  expulsée  avec  les  excréments  ;  mais  il  eu  reste  une  autre 
qui  s'installe  dans  le  proto[)lasnia,  s'y  multi[)lie  et  amène  la  mort  des 
hôtes.  Dans  ces  exemples,  l'action  digestive  du  proto{)lasma  doit 
être  neutralisée  ou  paralysée  par  des  sécrétions  du  parasite.  Mais  ce 
côté  de  la  question  n'a  pas  encore  été  abordé  jusqu'à  présent. 

En  dehors  de  la  digestion  intra-cellulairc  et  de  l'expulsion  des  para- 
sites par  la  fonction  excrétrice,  la  résistance  des  protozoaires  contre 
les  maladies  infectieuses  doit  être  en  partie  attribuée  à  leur  grande 

(1)  Leçu/tx  sur  lu  /xidio/of/iK  comparée  t/e  l' inflammation,  p.  21. 

(2)  Monulsbericlilc  d.  lierliner  Alcud.  d.  W  issenscU tb8l,  \).  388. 
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sensibilité.  Lorsqu'on  observe  les  manœuvres  des  amibes  ou  de  certains 
infusoires  au  milieu  de  toute  une  flore  et  une  faune  microscopiques, 
on  est  très  frappé  du  choix  que  ces  protozoaires  font  de  leur  nourriture. 
Souvent  on  voit  des  amibes  rechercher  uniquement  des  dialomées, 
dédaignant  toutes  les  autres  algues,  ou  bien  choisir  une  espèce  de 
palmellacées  au  milieu  d'une  flore  très  variée.  Les  infusoires  ont  aussi 
leur  nourriture  de  prédilection.  Beaucoup  de  ciliés  choisissent  pres- 
que exclusivement  des  bactéries  ;  d'autres,  comme  les  Nassula,  ont 
une  prédilection  particulière  pour  les  oscillariées.  L'exemple  le  plus 
frappant  est  présenté  par  \ Amphileptus  Claparedei,  un  cilié  vorace 
qui,  au  milieu  de  tous  les  animalcules,  fait  un  choix  exclusif  des  vor- 
ticelliens  qu'il  dévore,  après  quoi  il  se  transforme  en  kyste  fixé  sur  le 
pédoncule  des  vorticclliens.  Cette  sensibilité  doit  évidemment  guider 
les  protozoaires  dans  leurs  relations  avec  d'autres  organismes  et  leur 
permettre  d'échapper  à  l'invasion  des  parasites. 

Dans  cet  ordre  d'idées,  je  dois  mentionner  une  très  intéressante 
observation  de  M.  Salomonscn  (1),  communiquée  au  Congrès  de  Méde- 
cine de  Paris  en  1900.  Ce  savant  a  pu  constater  que  presque  tous  les 
infusoires  ciliés,  sentant  le  voisinage  de  cadavres  de  leurs  congénères, 
s'en  éloignent  rapidement,  manifestant  ainsi  une  chimiotaxie  néga- 
tive très  accusée.  Il  est  évident  que  cette  propriété  doit  les  mettre  sou- 
vent à  l'abri  de  la  contamination  par  des  parasites,  contenus  dans  le 
corps  des  infusoires  morts  de  maladies  infectieuses, 

11  y  a  donc  toute  une  série  de  faits  qui  peuvent  expliquer  l'immu- 
nité naturelle  des  protozoaires  vis-à-vis  des  microorganismes  patho- 
gènes. Mais  jusqu'à  présent  on  ne  sait  encore  rien  sur  l'existence  ou 
la  possibilité  d'une  immunité  acquise  chez  les  animalcules  inférieurs 
dans  les  maladies  infectieuses.  On  est  mieux  renseigné  sur  la  résis- 
tance des  êtres  unicellulaires  à  l'action  des  poisons  solubles  qui 
est,  en  général, beaucoup  plus  facile  à  étudier  que  l'immunité  vis-à-vis 
des  microbes  mêmes. 

Comme  un  très  grand  nombre  d'animaux  supérieurs  sont  extrême- 
ment sensibles  à  l'action  toxique  des  poisons  d'origine  bactérienne, 
on  s  est  demandé  si  les  infusoires  pouvaient  également  être  empoi- 
sonnés par  ces  produits  microbiens.  Dans  ce  but,  M.  Gengou  (2)  a 

(1)  Comptes  rendus  du  Congrès  inteimational  de  Médecine  tenu  à  Paris  en 
1900.  Section  de  bactériologie  et  de  parasitologie. 

(2)  Sur  l'immunité  naturelle  des  organismes  monocellulaires  contre  les  toxines, 
Annales  de  l'Institut  Pasteur.  ï.  XII,  1898,  p.  465. 
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étudié  l'influence  des  toxines  tétanique  et  diphtérique  sur  les  infu- 
soires  ciliés.  II  n'a  pu  établir  aucune  action  particulière  de  ces 
poisons  sur  les  paramécies.  Ces  infusoires  supportaient  parfaitement 
bien  les  mêmes  doses  de  cultures  de  bacilles  diphtériques  et  téta- 
niques, préparées  dans  du  bouillon  et  débarrassées  de  microbes  par 
filtration,  que  de  bouillon  ordinaire  seul,  non  ensemencé.  M.  Gengou 
en  a  conclu  à  l'immunité  naturelle  et  absolue  des  paramécies  vis-à- 
vis  des  deux  toxines  mentionnées.  Si  l'on  tient  compte  de  ce  fait  que 
ces  poisons  n'agissent  que  faiblement  aux  températures  ordinaires  et 
sont  souvent  inotfensifs  pour  des  animaux  «  à  sang  froid  »,  on  sera 
peut-être  tenté  d'attribuer  l'immunité  des  infusoires  à  la  température 
qui  régnait  dans  la  chambre  pendant  les  expériences  de  M.  Gengou. 
Guidée  par  cette  réflexion,  Mme  MetchnikofT  a  essayé  l'action  sur  les 
paramécies  du  sérum  sanguin  des  anguilles  qui  est  très  toxique  non 
seulement  pour  les  vertébrés  à  sang  chaud,  mais  aussi  pour  les 
vertébrés  à  sang  froid  et  les  invertébrés,  et  ceci  à  une  température 
basse  ou  moyenne.  Eh  bien,  le  sérum  d'anguille  n'a  point  manifesté 
de  pouvoir  toxique  supérieur  au  sérum  sanguin  d'autres  animaux. 

Les  toxines  microbiennes  sont  inofiensives  non  seulement  pour  les 
infusoires  ciliés,  mais  pour  une  quantité  d'autres  organismes  unicel- 
lulaires.  Le  fait  est  bien  connu  que  ces  toxines,  abandonnées  ù  l'air, 
se  peuplent  bientôt  de  toute  une  flore  de  microbes,  parmi  lesquels 
prédominent  les  bactéries  et  les  levures.  J'ai  pu  constater  (1)  que  ces 
organismes  non  seulement  ne  sont  pas  gênés  dans  leur  vie  normale 
par  la  présence  des  toxines  diphtérique  et  tétanique,  mais  que  rapi- 
dement ils  amènent  la  destruction  plus  ou  moins  complète  de  ces 
poisons.  M.  Gengou  a  pu  voir  également  que  les  levures  prospèrent 
très  bien  dans  ces  toxines  bactériennes.  La  pullulation  des  microbes 
et  la  destruction  de  ces  poisons  se  font  à  des  températures  diverses 
(de  15  à  37"). 

Mais,  tandis  que  les  organismes  inférieurs  sont  réfractaires  vis-cà- 
vis  des  toxines  bactériennes,  capables  de  tuer  avec  de  toutes  petites 
doses  l'homme  et  les  animaux  de  grande  taille,  un  grand  nombre  de 
microbes  manifestent  une  sensibilité  toute  particulière  pour  certains 
liquides  d'origine  animale.  Dans  un  des  chapitres  suivants,  nous 
allons  traiter  plus  longuement  cette  propriété  microbicide  des 
humeurs.  Ici  nous  n'avons  qu'à  signaler  quelques  faits  concernant 
cette  propriété,  uniquement  au  point  de  vue  de  l'immunité  des  êtres 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  T.  XI,  4897,  p.  801. 
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inférieurs.  L'exemple  le  plus  frappant  d'un  pouvoir  bactéricide  d'un 
liquide  animal  est  certainement  l'action  du  sérum  sanguin  de  rat  vis- 
à-vis  de  la  bactéridie  charbonneuse.  Ce  fait,  découvert  en  1888  par 
M.  von  Behring- (l), l'a  amené  à  conclure  que  le  sang  de  rat  renferme  une 
base  organique,  capable  de  tuer  et  de  dissoudre  une  grande  quantité 
de  bacilles  charbonneux.  Plusieurs  observateurs  ont  pu  confirmer  la 
découverte  de  M.  von  Behring  et  y  ont  ajouté  le  fait  que  la  bactéridie  peut 
être  facilement  accoutumée  à  l'action  toxique  du  sérum  de  rat.  Ainsi 
M.  Sawtchenko  (2),  dans  un  travail  fait  à  mon  laboratoire,  a  pu,  par 
des  cultures  successives,  habituer  le  bacille  charbonneux  à  vivre  dans 
le  sérum  de  rat  pur.  Il  s'est  donc  produit  dans  ce  cas  une  véritable 
immunité  acquise  d'une  plante  inférieure  vis-à-vis  d'une  substance 
toxique  d'origine  animale.  Plus  récemment,  M.  Danysz  a  vérifié  le 
même  fait  et  y  a  ajouté  plusieurs  autres  dans  le  but  de  préciser  le 
mécanisme  par  lequel  la  bactéridie  s'adapte  au  poison.  Dans  un 
travail,  exécuté  à  l'Institut  Pasteur  (3),  il  a  constaté  que  le  bacille 
charbonneux  se  défend  contre  l'action  toxique  du  sérum,  en  s'entou- 
rant  d'une  gaine  épaisse,  constituée  par  une  sorte  de  mucus  qui  fixe 
et  rend  inoflfensive  la  toxine  du  sang  de  rat.  Ce  même  mucus,  mais  en 
moindre  quantité,  se  produit  aussi  dans  une  culture  de  la  bactéridie, 
développée  dans  du  bouillon  ordinaire.  Lorsqu'on  débarrasse  par 
filtration  à  travers  la  porcelaine  une  culture  pareille  des  bacilles 
qu'elle  contenait  et  que  l'on  ajoute  un  peu  de  ce  liquide  au  sérum  de 
rat_,  celui-ci  devient  moins  bactéricide  que  dans  un  mélange  du  même 
sérum  avec  du  bouillon  ordinaire.  M.  Danysz  suppose  que  ce  fait 
peut  s'expliquer  par  la  présence  dans  le  liquide  filtré  d'une  certaine 
quantité  de  la  substance  muqueuse,  produite  par  la  bactéridie,  qui 
fixe  et  neutralise  une  partie  de  la  toxine  de  rat.  Si,  au  lieu  d'ense- 
mencer la  bactéridie  ordinaire,  sensible  à  cette  toxine,  on  ensemence 
dans  du  bouillon  le  bacille  charbonneux,  préalablement  accoutumé 
au  sérum  de  rat,  on  constate  que  le  liquide  de  la  culture  filtrée  neu- 
tralise une  quantité  plus  grande  de  la  toxine.  M.  Danysz  en  conclut 
que  la  bactéridie  accoutumée  a  acquis  la  propriété  de  produire  plus 
de  mucus  que  la  bactéridie  ordinaire  et  que,  pour  cette  raison  une  plus 
grande  quantité  de  cette  substance  protectrice  passe  dans  le  liquide 
de  culture. 

(1)  Ueber  die  Ursache  der  Immaiiitàt  von  Ratten  gegea  Milcbrand,  ilans  le 
Centralblatt  fur  klinische  Medicin,  1888  p.  38. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1897.  T.  XI,  p.  872. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1900.  T.  XIV,  p.  641. 
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La  formation  d'une  gaine  transparente  a  été  plusieurs  fois  observée 
chez  la  bactéridie  charbonneuse,  notamment  dans  des  cas  où  ce 
microbe  se  trouve  en  état  de  défense  contre  des  influences  nuisibles 
diverses.  Ainsi  cette  gaine  est  très  développée  chez  le  bacille  char- 
bonneux qui  envahit  le  sang  des  lézards,  animaux  en  général  très 
résistants  vis-à-vis  du  charbon  (1).  Dans  des  conditions  analogues,  le 
streptocoque  qui,  d'habitude,  ne  produit  point  de  gaine  muqueuse,  en 
développe  une,  de  dimensions  exceptionnellement  grandes.  Le  cobaye 
est  en  général  très  résistant  vis-à-vis  du  streptocoque,  contre  lequel 
il  manifeste  une  réaction  efficace.  Mais  quelquefois  son  immunité 
cède  et  alors,  comme  l'a  démontré  M.  J.  Bordet  (2),  le  strepto- 
coque, obligé  de  vaincre  la  résistance  naturelle  du  cobaye,  s'entoure 
d'une  gaine  si  épaisse,  qu'on  en  trouve  rarement  de  semblables  dans 
le  monde  des  bactéries  (fig.  2). 


Des  faits  analogues  s'observent  aussi  dans  des  cas  où  le  microbe  se 
(■I)  Metclinikoff,  Virchoio's  Archiv.,  1884.  T.  XCVII,  p.  5l0. 

(2)  Coiilriluilion  à  l'étude  du  scruui  antistreplococcique,  Annales  i Institut  Pas- 
teur. T.  XI,  1897,  i>.  177.  Planche  V. 
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défend  contre  l'action  de  substances  renfermées  dans  des  cellules 
animales.  Je  puis  citer  comme  exemple  le  bacille  tuberculeux  dans 
l'intérieur  des  cellules  géantes  de  la  gerbille  {Meriones  S/iawii). 
Subissant  l'influence  de  substances  nuisibles,  contenues  dans  ces  cel- 
lules, le  bacille  tuberculeux  (%.  3)  s'entoure  d'une  gaine  transpa- 
rente, pareille  à  celle  de  la  bactéridie  ou  du  streptocoque.  Mais, 
comme  l'action  de  la  cellule  géante  ne  cesse  pas  pour  cela,  le  bacille 
tuberculeux  sécrète  une  deuxième  gaine  (tîg  4)  et  continue  à  s'entou- 


rer de  toute  une  série  d'enveloppes  (fig.  5).  Il  devient  alors  semblable 
à  une  algue  palmellacée,  entourée  par  des  couches  successives  de 
membranes,  ou  bien  à  une  quantité  d'autres  cellules  végétales,  dont 
le  principal  moyen  de  défense,  contre  toutes  sortes  d'influences  nuisi- 
bles, consiste  justement  dans  la  production  de  membranes  protectrices. 

M.  Trommsdorf  (1)  a  exécuté  récemment,  dans  le  laboratoire  de 
M.  Buchner,  à  Munich,  une  série  d'expériences  sur  l'accoutumance  du 
vibrion  cholérique  et  du  bacille  typhique  à  la  substance  bactéricide 
du  sang  de  lapin.  Il  a  pu  confirmer  les  données  de  ses  prédécesseurs 
et,  par  des  expériences  variées^  il  s'est  assuré  que  les  deux  microbes 

(1)  Archiv  fiir  Hygiène.  T.  XXXIX,  1900,  p.  31. 
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cités  sont  réellement  capables  de  s'adapter  au  sang  défi briné  et  au 
sérum  sanguin  de  lapin.  Le  bacille  typhique,  d'après  ces  recherches, 
s'accoutume  avec  beaucoup  plus  de  facilité  que  le  vibrion  du  choléra. 

L'immunité  ou  l'accoutumance  des  organismes  nuisibles  aux  diffé- 
rentes toxines  présente  une  analogie  incontestable  avec  les  phéno- 
mènes d'adaptation  de  ces  êtres  aux  poisons  minéraux  ou  organiques. 
On  sait  depuis  longtemps  que  les  mêmes  espèces  de  protozoaires  se 
rencontrent  dans  les  eaux  douces  et  salées  et  qu'il  est  possible  d'habi- 
tuer les  infusoires  et  les  amibes  à  supporter  des  quantités  de  sel  marin 
qui  leur  étaient  absolument  mortelles  au  début.  Cette  accoutumance 
ne  s'acquiert  que  si  l'on  a  soin  d'ajouter  du  sel  par  petites  quantités, 
un  changement  trop  brusque  amenant  inévitablement  la  mort.  Par  ce 
procédé,  Cohn(l)  avait  habitué  les  Eiqilotcs  d'eau  douce  à  vivre  dans 
l'eau  de  mer  artificielle  qui  renfermait  4  "/o  chlorure  de  sodium. 
Dans  les  expériences  de  Balbiani  (2),  les  Monadiens  d'eau  douce  [Me- 
noidiiim  incurvinn  et  Chilomonas  paramccium)  mouraient  très  vite 
après  l'addition  de  1/2  "/o  !  mais  lorsqu'on  le  leur  ajoutait 

par  petites  doses  successives  (0,05  par  jour),  ils  s'habituaient  facile- 
ment à  une  concentration  de  1  A  l'état  de  kyste,  les  protozoaires 
résistent  encore  mieux  qu'à  l'état  libre  aux  différents  sels  que  l'on 
ajoute  à  leur  milieu  de  culture  normal.  11  est  prol)al)le  que  la  paroi  du 
kyste  empêche  la  pénétration  de  ces  substances  dans  le  contenu. 
Lorsqu'on  additionne  d'un  peu  de  couleurs  d'aniline  un  liquide,  ren- 
fermant des  infusoires  enkystés,  on  constate  que  la  membrane  kysti- 
que se  colore  d'une  façon  très  intense,  tandis  que  le  corps  de  l'infu- 
soire  reste  incolore.  La  membrane  absorbe  une  grande  quantité  de 
matière  colorante,  après  quoi,  se  trouvant  saturée,  elle  n'en  prend 
plus  et  ne  laisse  pas  pénétrer  la  couleur  dans  le  contenu. 

Après  avoir  comparé  l'action  sur  les  infusoires  des  sels  de  sodium 
avec  celle  des  sels  de  potassium  et  de  lithium,  Balbiani  [loc. 
cit.,  p.  580)  arrive  îi  la  conclusion  que  l  influence  nuisible  de  ces 
substances  ne  s'explique  qu'en  partie  seulement  par  les  phénomènes 
osmotiques.  En  dehors  de  ceux-ci,  une  action  purement  chimique  doit 
également  être  invoquée.  Balbiani  appuie  son  opinion  sur  le  fait  que 
les  solutions  isotoniques  des  trois  sels  exercent  sur  les  infusoires  de 

([)  Entivickeliinf/sf/esc/iic/ite  der  inikroskopisclien  Alymi  xuid  l'ihe.  Nova 
Acta  Acudemiue  Cars.  L.  Cai'olina,,  1854. 

(2)  Action  des  sels  sur  les  infusoiros,  Archives  d'nnatomie  microscopique. 1.  II, 
1898,  p.  595. 
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même  espèce  et  de  même  orig-ine  une  influence  différente.  Les  sels 
de  potassium  et  de  lithium  agissent  d'une  façon  beaucoup  plus  énergi- 
que que  les  sels  de  sodium.  Eh  bien,  les  protozoaires  peuvent  s'adap- 
ter progressivement  aussi  bien  aux  influences  nuisibles  d'ordre  physi- 
que qu'aux  actions  de  nature  chimique.  Ainsi  on  peut  accoutumer  des 
infusoires  et  des  rhizopodes  à  de  hautes  températures,  à  une  lumière 
intense  etc.  D'un  autre  côté,  on  peut  les  habituer  aussi  à  l'action  toxi- 
que de  véritables  poisons.  Davenport  et  Neal(l)  ont  établi  que  les 
stentors,  maintenus  pendant  deux  jours  dans  une  faible  solution  de 
sublimé  (0,00005  "/o),  acquièrent  une  immunité  contre  la  dose  quatre 
fois  mortelle  de  ce  poison  pour  des  individus,  maintenus  dans  de 
l'eau  pure.  La  même  règle  a  été  observée  pour  l'action  toxique  de  la 
quinine.  Cette  immunité  ne  peut  pas  être  attribuée  à  une  sélection 
d'infusoires  qui  possèdent  une  résistance  naturelle  pour  le  sublimé. 
Elle  est  réellement  acquise  à  la  suite  d'une  influence  chimique 
directe  et  graduelle  sur  le  protoplasma  des  stentors  qui,  une  fois 
accoutumés,  survivent  tous  à  des  doses,  mortelles  pour  les  témoins 
non  habitués. 

Les  microbes  végétaux  qu'on  cultive  avec  beaucoup  plus  de  facilité 
que  les  protozoaires,  manifestent  fréquemment  des  phénomènes  d'ac- 
coutumance des  plus  caractéristiques.  Les  premières  recherches  systé- 
matiques dans  cette  direction  ont  été  exécutées  par  M.  Kossiakofî  (2) 
dans  le  laboratoire  de  M.  Duclaux.  Il  a  étudié  l'action  antiseptique  du 
borax,  de  l'acide  borique  et  du  sublimé  sur  la  bactéridie  charbonneuse 
et  plusieurs  autres  bacilles  [Bacillus  siibtilis^  Thyrotrix  scaber  et 
tenuis)  et  est  arrivé  à  ce  résultat  que  tous  ces  microbes  peuvent  être 
graduellement  accoutumés  à  des  doses,  sûrement  antiseptiques  pour 
les  mêmes  espèces  non  habituées.  Le  Thyrotrix  tenuis  supporte  près 
de  deux  fois  plus  de  bichlorure  quand  il  est  habitué  que  lorsqu'il  ne 
l'est  pas.  Le  bacille  charbonneux  ordinaire  ne  se  développe  point,  si 
le  milieu  de  culture  renferme  plus  de  0.005  d'acide  borique,  tandis 
que  le  même  microbe,  accoutumé  par  des  cultures  successives,  pousse 
bien  malgré  la  présence  de  0,007  du  même  antiseptique.  Depuis,  des 
faits  analogues  ont  été  constatés  par  plusieurs  autres  observateurs,  de 
sorte  que  l'accoutumance  facile  des  bactéries  aux  poisons  est  admise 

(1)  On  the  acclimatisation  of  organims  to  poisonous  cfiemical  substances, 
Archiv  fiir  Entwickelungsmechanili  cler  Organisinen.  T.  II,  1896,  p.  o64. 

(2)  Kossiakoff,  Sur  l'accoulumance  aux  antiseptiques,  Annales  de  l'Institut  Pas- 
teur. T.  I,  1887. 
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comme  règle  générale.  M.  Danysz  [loc.  cit.),  dans  le  but  crékicidcr 
le  mécanisme  de  cette  adaptation,  a  étudié  l'action  de  l'acide  arséni- 
que  sur  la  bactéridie  charbonneuse.  Il  a  démontre  que  ce  bacille 
s'habitue  à  pousser  dans  du  bouillon,  renfermant  une  dose  d'acide 
arsénique  qui,  au  début,  empêchait  tout  développement.  Pendant  ce 
phénomène  d'accoutumance  qui  s'acquiert  après  une  série  de  passages 
dans  des  milieux  de  plus  en  plus  arséniqués,  la  bactéridie  sécrète  un 
manchon  de  substance  muqueuse  qui  protège  les  parties  sensibles  de 
la  cellule  microbienne.  Il  se  produit  donc  ici  quelque  chose  de  tout  à 
fait  semblable  à  ce  que  le  même  observateur  a  constaté  chez  des 
bacilles  charbonneux,  adaptés  au  sérum  de  rat.  Cette  analogie  s'étend 
même  à  l'élimination  de  la  substance  protectrice  dans  le  liquide  de 
culture.  Lorsqu'on  ensemence  une  bactéridie  ordinaire,  non  accou- 
tumée, dans  du  bouillon  arséniqué,  auquel  on  a  ajouté  du  liquide, 
provenant  d'une  culture  de  la  bactéridie  accoutumée,  le  développe- 
ment se  produit  d'une  façon  marquée.  Lorsqu'au  contraire  on  fait  le 
même  ensemencement  dans  du  bouillon  arséniqué  de  même  composi- 
tion, mais  auquel  on  a  ajouté  du  liquide  filtré  d'une  culture  non 
accoutumée,  la  bactéridie  se  développe  beaucoup  moins  i)ien.  La  dif- 
férence s'explique  par  la  présence,  dans  le  liquide  où  avait  poussé  le 
bacille  accoulumé,  d'une  certaine  quantité  de  la  substance  muqueuse 
qui  fixe  l'arsenic  et  l'empêche  d'agir  sur  le  protoplasma  des  microbes. 

Les  levures  s'adaptent  aussi  très  facilement  aux  antiseptiques.  Cette 
propriété  a  même  amené  une  application  pratique.  On  sait  que  des 
petites  doses  d'acide  tluorhydrique  sont  capiiblcs  d'empêcher  la  proli- 
fération de  la  levure  de  bière.  Or,  Effront  (1)  a  accoutumé  cette  plante 
à  vivre  dans  des  milieux  renfermant  une  quantité  d'acide  tluorhydri- 
que qui  est  absolument  antisepticjue  pour  la  levure  non  habituée.  Dans 
ces  conditions,  les  cellules  accoutumées  subissent  une  excitation  qui 
amène  la  production  d'une  plus  forte  quantité  d'alcool.  En  s'habituant 
aux  doses  antiseptiques  (300  mm.  d'acide  tluorhydrique  pour  100  c.  c. 
de  moût  de  bière),  la  levure  acquiert  une  sorte  d'immunité  qui  lui 
manquait  au  début.  Cette  nouvelle  propriété  peut  se  transmettre  par 
hérédité  à  de  nouvelles  générations,  développées  dans  du  moût  de 
bière  ordinaire,  non  additionné  d'acide  fluorhydri(jue.  L'action  stimu- 
lante de  cette  substance  sur  la  propriété  fernientative  ne  dépend  pas 
de  la  réaction  acide  de  l'acide  tluorhydrique,  car  d'autres  acides,  non 

(1)  Moniteur  scientifique  du  D'  Quesneville,  1890,  1891,  189:2,  1894. 
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antiseptiques,  comme  l'acide  tartrique,  sont  incapables  de  l'exercer. 

L'immunité  acquise  contre  l'acide  fluorhydrique  est  rigoureusement 
spécifique  ;  les  levures,  accoutumées  à  cette  substance,  deviennent 
même  plus  sensibles  vis-à-vis  d'autres  poisons. 

M.  Duclaux  (1)  a  déjà  insisté  sur  les  rapports  qui  existent  entre  anti- 
septiques et  aliments.  L'aldéhyde  formique  qui  est  un  coagulant  du 
protoplasma  très  puissant  et  partant  antiseptique,  peut  servir  d'ali- 
ment aux  microbes.  Le  Thijrotrix  tenuis,  étudié  sous  ce  rapport  par 
M.  Péré  (2),  s'adapte  à  l'action  de  cette  aldéhyde  qu'il  utilise  pour  sa 
nutrition.  Il  se  produit  ici  quelque  chose  rappelant  les  protozoaires 
qui  digèrent  les  parasites. 

C'est  maintenant  une  notion  courante  en  microbiologie  que  les 
bactéries  et  les  levures  qui^  au  début,  n'utilisaient  pas  certaines  subs- 
tances, s'habituent  à  les  utiliser  comme  aliments.  M.  Dienert  (3) 
a  publié  un  travail  détaillé  sur  l'accoutumance  des  levures  au  galac- 
tose. Ce  sucre  est  généralement  dédaigné  par  les  levures  qui  font 
fermenter  le  glycose  ;  mais  il  n'est  pas  difficile  de  les  adapter  au 
galactose  qu'alors  elles  attaquent  et  transforment  en  alcool  et  acide 
carbonique. 

Les  protozoaires  peuvent  être  accoutumés  progressivement  non  seu- 
lement aux  poisons,  mais  aussi  aux  agents  physiques.  Ainsi,  M.  Dallin- 
ger  (4)  a  pu  élever  la  température  de  l'eau,  dans  laquelle  se  dével- 
loppaient  des  infusoires  flagellés,  de  15°5  à  23",  sans  amener  la  mort 
de  ces  animalcules.  En  prolongeant  l'expérience  pendant  plusieurs 
mois,  il  a  pu  même  les  habituer  à  vivre  à  la  température  de  70". 
D'après  l'opinion  de  Davenport  (5),  partagée  par  beaucoup  d'autres 
observateurs,  cette  résistance  aux  températures  élevées  dépendrait  de 
l'appauvrissement  du  protoplasme  en  eau.  Dallinger  a  vu  aussi  que 
chez  ces  infusoires,  accoutumés  à  l'eau  chaude,  les  vacuoles  deve- 
naient de  plus  en  plus  petites  et  disparaissaient  même  complètement. 

L'accoutumance  constitue  donc  une  propriété  très  générale  et  très 
répandue  dans  le  microcosme  des  organismes  unicellulaires.  Elle  se 
rattache  à  la  digestion  intracellulaire  des  aliments  solides  et  à  l'absorp- 
tion et  à  la  transformation  des  substances  solubles.  Ces  phénomènes 
d'ordre  chimique  sont  intimement  liés  à  la  sensibilité  des  êtres  micros- 

(1)  Traité  de  Microbiologie.  T.  I,  I89S,  p.  238. 

(2)  Aiinales  de  l'Institut  Pasteur.  ï.  X,  1896,  p.  417. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur.  T.  XIV,  1900,  p.  139. 

(4)  Journ.  of  the  R.  Miscroscop.  Society,  1880,  III,  p.  1. 

(5)  Davenport  a.  Castle,  Archiv  fur  Entwicklungsmechanik,  1896.  T.  II,  p.  227. 
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copiques  qui  représente  une  des  propriétés  fondamentales  des  orga- 
nismes vivants. 

Un  protozoaire,  réfractaire  à  un  parasite,  se  défend  par  la  fuite  ou 
bien  le  dévore  et  le  digère  ;  un  autre,  qui  acquiert  une  immunité  vis-à- 
vis  d'une  toxine  ou  d'un  poison  minéral,  l'absorbe,  le  fixe  et  le  trans- 
forme. Dans  tous  ces  exemples  d'immunité,  il  se  produit  donc  une 
réaction  des  parties  vivantes  de  l'organisme  qui  est  une  conséquence 
de  la  sensibilité  du  protoplasma. 

Avant  qu'un  infusoire  s'éloigne  du  cadavre  de  ses  congénères  ou 
saisisse  un  être  parasitaire  ;  avant  qu'un  protozoaire  sécrète  un  liquide 
digestif  autour  de  la  proie  englobée  ;  avant  qu'une  bactérie  sécrète 
une  coucbe  glaireuse  pour  sa  défense  etc,  il  faut  que  ces  organismes 
unicellulaires  perçoivent  des  sensations  qui  provoquent  les  réactions 
sus-mentionnées.  C'est  au  botaniste  célèbre,  M.  Pfetfer,  qu'on  doit  les 
recherches  les  plus  importantes  sur  cette  sensibilité  des  êtres  unicel- 
lulaires, recherches  qui  ont  donné  comme  résultat  général  que  cette 
propriété  est  soumise  à  la  loi  psycho-physique  de  Weber-Fechner. 
En  observant  les  mouvements  des  bactéries  sous  l'influence  des  exci- 
tations croissantes,  Pfeffer  a  établi  que,  conformément  à  cette  loi, 
lorsque  l'excitation  croit  en  proportion  géométrique,  la  sensibilité  croit 
en  proportion  arithmétique,  c'est-à-dire  que  la  réaction  est  propor- 
tionnelle au  logarithme  de  l'excitation.  Pour  qu'une  bactérie  mobile 
[Bacterium  termo)^  cultivée  dans  une  solution  peptonée,  perçoive  la 
différence  de  milieu,  il  faut  la  mettre  en  présence  d'une  solution  de 
peptone  cinq  fois  plus  concentrée.  Des  solutions  plus  faibles,  dont  la 
concentration  n'est  que  trois  ou  quatre  fois  plus  forte  que  le  liquide 
originel,  n'attirent  pas  du  tout  les  bactéries  ;  par  conséquent,  ces  diffé- 
rences sont  au-dessous  de  leur  sensibilité  chimiotactique. 

Les  différentes  réactions  qui  se  manifestent  dans  l'immunité  des 
êtres  unicellulaires,  réactions  soumises  à  la  sensibilité  de  leur  proto- 
plasma, rentrent  donc  incontestablement  dans  la  catégorie  des  phéno- 
mènes purement  cellulaires. 


CHAPITRE  II 


QUELQUES  RENSEIGNEMENTS  SUR  l'iMMUNITÉ 
CHEZ  LES  PLANTES  PLURICELLULAIRES 


Maladies  infectieuses  des  plantes.  —  Plasrnodes  des  myxomycètes  et  leur  cbimiotaxie. 
—  Accoutumance  des  plasrnodes  au\  poisons.  —  Action  pathogène  de  la  Sclérotinia 
sur  les  phanérogames.  —  La  cicatrisation  des  plantes.  —  Défense  des  plantes  contre 
les  bactéries.  —  Sensibilité  des  cellules  végétales  à  la  pression  osmotique.  —  Adap- 
tation des  plantes  aux  modifications  de  celle-ci.  —  Dépendance  des  phénomènes 
chimiques  de  la  sensibilité  des  cellules  végétales.  — La  loi  de  Weber-F'echner. 

Pour  plusieurs  raisons,  ce  chapitre  sur  l'immunité  dans  le  règne 
végétal  ne  pourra  être  traité  d'une  façon  satisfaisante.  La  patliologie 
des  plantes  a  été  beaucoup  étudiée,  et  l'étiologie  d'une  quantité  de 
maladies  végétales  était  déjà  bien  établie  cà  un  moment  où  l'on  errait 
encore  dans  l'obscurité  à  la  recherche  des  causes  des  maladies 
infectieuses  de  l'homme  et  des  animaux  supérieurs.  Mais,  malgré 
cela,  l'étude  des  phénomènes  de  l'immunité  a  été  reléguée  au  second 
plan  par  les  botanistes,  et  il  n'existe  pas  de  travaux  consacrés  d'une 
façon  spéciale  à  ce  sujet.  Ce  n'est  qu'en  passant  qu'on  a  abordé  la 
question  de  la  résistance  de  certaines  plantes  vis-à-vis  des  facteurs 
morbides  capables  de  les  infecter  ou  les  intoxiquer.  Il  faudrait  donc 
des  recherches  toutes  particulières  dans  cette  direction,  ou  bien  une 
étude  des  plus  complètes  de  la  littérature  botanique,  pour  présenter 
au  lecteur  un  résumé  de  la  question  de  l'immunité  dans  le  règne 
végétal.  Dans  l'impossibilité  de  remplir  ce  programme,  nous  devons 
nous  contenter  de  quelques  renseignements  empruntés  aux  botanistes 
et  capables  d'éclaircir  certains  côtés  du  problème  général  qui  nous 
intéresse. 

Un  très  grand  nombre  de  végétaux  sont  sujets  à  des  maladies  infec- 
tieuses provoquées  par  des  plantes  inférieures,  parmi  lesquelles  les 
champignons  occupent  la  première  place.  Tandis  que  dans  le  règne 
animal,  la  plus  grande  partie  des  infections  est  due  aux  bactéries,  chez 
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les  plantes,  ces  microbes  n'interviennent  que  rarement,  et  encore  leur 
rôle  est-il  presque  toujours  secondaire.  Cette  différence  tient  surtout 
à  la  composition  chimique  des  «  humeurs  »  dans  les  deux  règnes.  Le 
suc  cellulaire  des  plantes  est  généralement  acide.  Or,  les  champignons 
se  développent  beaucoup  mieux  que  les  bactéries  dans  ces  conditions. 

Les  divers  modes  de  défense  contre  les  maladies  infectieuses  que 
nous  avons  rencontrées  chez  les  êtres  monocellulaires  se  retrouvent 
aussi  chez  les  plantes  polycellulaires.  Mais,  tandis  que  chez  la  presque 
totalité  des  végétaux,  les  cellules  sont  fixées  grâce  à  une  membrane 
très  développée,  quelques  plantes  inférieures  seulement  ont  conservé 
un  état  dans  lequel  le  protoplasma  est  complètement  nu  et  capable 
de  se  mouvoir.  Ce  sont  notamment  les  Myxomycètes  qui  se  distinguent 
par  un  stade  amiboïde  et  par  la  formation  de  grands  plasmodes  qui 
poussent  des  prolongements  protoplasmiques  et  présentent  un  genre 
de  locomotion  semblable  à  celui  des  Rhizopodes  et  des  Sporozoaires. 

Les  maladies  infectieuses  des  Myxomycètes  doivent  être  bien  rares, 
cor  jusqu  à  présent  elles  n'ont  encore  été  signalées  par  aucun  obser- 
vateur. Il  est  très  probable  que  les  plasmodes  se  débarrassent  des 
germes  infectieux  comme  les  Protozoaires  par  l'expulsion  des  parasites 
au  dehors  et  aussi  à  l'aide  de  leur  digestion  intracellulaire.  Celle-ci  se 
produit  dans  un  milieu  nettement  acide,  grâce  à  un  ferment  soluble 
décrit  par  Krukenberg  (1)  comme  une  sorte  de  pepsine.  Je  n  ai  pas 
besoin  d'entrer  ici  dans  plus  de  détails,  puisque  j'ai  déjà  traité  ce 
sujet  dans  mes  Leçons  sur  la  palholofjie  comiiarée  de  Vinflamma- 
tion.  Le  fait  que  les  Myxomycètes  peuvent  englober  des  organismes 
vivants  a  été  démontré  par  M.  Celakowsky  jun  (2).  Il  a  vu  que  les 
spores  des  divers  champignons  peuvent  même  germer  dans  l'intérieur 
du  plasmode.  Tandis  que  nos  idées  sur  la  résistance  des  plasmodes 
vis-à-vis  des  microbes  ne  sont  basées  que  sur  des  analogies  et  des 
hypothèses,  les  notions  sur  leur  immunité  contre  les  substances  solu- 
bles  s'appuient  sur  des  faits  expérimentaux  bien  établis.  Nous  devons  à 
M.  Stahl  (3)  les  premiers  renseignements  sur  la  faç^on  dont  les  plas- 
modes résistent  aux  poisons.  Lors(|u'on  les  met  en  contact  avec  des 
solutions  de  sels,  d'acides  ou  de  sucre  assez  concentrées  pour  amener 
une  action  nuisible,  les  plasmodes  [)r()fitent  de  leur  mobilité  amiboïde 

(1)  Untersucinuujen  a.  d.  plujsiolog.  Instititle  in  Ueidelberg,  1878.  T.  11, 
p.  27;i 

(2)  Botunische  Zeitung,  1884,  p.  163. 

(3)  Flora,  1892.  T.  LXXVI.  p.  247. 
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pour  s'échapper  de  ces  liquides.  Ils  manifestent  ainsi  une  chimio/axie 
négative,  tout  à  fait  pareille  à  celle  qu'on  observe  si  souvent  chez  les 
êtres  unicellulaires.  Il  existe  donc  une  immunité  naturelle  chez  les 
Myxomycètes,  due  à  l'activité  de  leurs  mouvements.  Mais  on  constate 
aussi  chez  ces  plantes,  une  sorte  d'immunité  acquise  qui  a  été  bien 
observée  par  M.  Stahl. 

Voici  le  passage  de  son  mémoire  qui  se  rapporte  à  ce  sujet  d'une 
si  grande  importance  au  point  de  vue  général.  «  Lorsqu'on  remplace 
l'eau  dans  un  vase  par  une  solution  à  1  ou  2  "/o  de  glucose,  on  observe, 
ou  bien  la  mort  des  plasmodes  si  l'action  a  été  trop  rapide,  ou  bien 
seulement  leur  éloignement  du  liquide.  Même  des  solutions  à  1/2  ou 
1/4  Yo  sont  au  commencement  évitées  par  les  plasmodes,  et  peu- 
vent^ en  cas  d'action  trop  brusque,  amener  leur  mort.  Ordinairement 
les  plasmodes  émigrent  dans  les  parties  du  substratum  éloignées  de  la 
solution,  pour  y  revenir  au  bout  de  quelque  temps,  souvent  seulement 
après  plusieurs  jours.  Ils  finissent  par  s'immerger  dans  une  solution 
de  glucose,  comme  ils  le  font  dans  une  infusion  de  tan  quoique  avec 
plus  de  réserve.  « 

«  Les  Myxomycètes  s  accommodetH  donc  lentement  à  une  solution  plus 
concentrée,  probablement  en  perdant  une  certaine  quantité  de  leur 
eau.  J'ai  pu  observer  les  mêmes  phénomènes  même  avec  des  solu- 
tions beaucoup  plus  concentrées  (2  7o)-  Un  plasmode  qui,  au  bout  de 
plusieurs  jours,  s'était  adapté  à  une  solution  de  glucose  à  2  "/o  et  y 
avait  plongé  des  prolongements  multiples,  se  trouvait  très  altéré  par 
le  remplacement  brusque  de  la  solution  sucrée  par  de  l'eau  pure.  Les 
parties,  restées  vivantes,  s'étaient  éloignées  à  une  grande  distance  du 
niveau  du  liquide  pour  n'y  redescendre  qu'au  bout  de  deux  jours. 
Après  un  nouveau  changement  de  liquide,  on  a  pu  observer,  d'abord 
la  répulsion,  plus  tard  l'attraction  des  plasmodes.  Mais  il  s'écoule  tou- 
jours un  certain  temps  avant  que  les  plasmodes  s'accoutument  au  chan- 
gement de  concentration.  On  obtient  le  même  résultat  lorsqu'on  rem- 
place une  solution  à  2  "/o  non  par  de  l'eau  pure,  mais  par  une  solution 
à  1/2  ou  à  1  Vo  »  (p.  166). 

Dans  ses  leçons  sur  les  bactéries  (1),  de  Bary  avait  déjà  intej^prété 
ces  faits  dans  le  sens  d'une  immunité  acquise  par  les  plasmodes,  à  la 
suite  d'une  adaptation  de  ces  organismes  aux  solutions  qu'ils  fuyaient 
soigneusement  au  début.  Il  a  exprimé  la  supposition  qu'une  adaptation 

(1)  Vorlesuiigen  ûOer  Bactérien.  I le  édilioii,  18><i. 
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pareille  pourrait  se  faire  également  vis-à-vis  des  substances  solides 
ingérées  par  les  Myxomycètes. 

Comme  ces  phénomènes  d'immunité  acquise  chez  des  êtres  aussi  pri- 
mitifs et  d'une  structure  aussi  simple,  présentent  une  très  grande 
importance  pour  la  question  d'Immunité  en  général,  je  me  suis  cru 
obligé  de  les  soumettre  à  un  examen  personnel.  Il  m'a  été  facile  d'ac- 
coutumer des  plasmodes  de  Plu/sarum  i\  des  solutions  d'acide  arsé- 
nieux  cjui  au  début  les  repoussaient  d'une  façon  très  marquée.  Cette 
accoutumance  se  manifeste  par  des  mouvements  des  plasmodes  et  par 
le  changement  de  la  chimiotaxie  négative  (répulsion)  en  cliiiiiiotaxie 
positive  (attraction). 

Il  est  impossil)le,  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances,  de  préciser 
les  modifications  que  subissent  les  plasmodes  pendant  cette  accoutu- 
mance. M.  Stahl  suppose  (jue  celle-ci  dépend  «  des  propriétés  intimes 
des  plasmodes  (probablement  d'une  richesse  plus  ou  moins  grande 
en  eau)  »  ;  et  se  réduit  <(  non  pas  à  des  phénomènes  simples,  faciles  à 
expliquer,  mais  bien  à  des  phénomènes  extrêmement  compliqués  d'ir- 
ritabilité ». 

Il  est  évident  que,  dans  ce  cas  d'immunité  ac(juisc,  il  ne  s'agit  pas 
de  modifications  physiques  ou  cliimiques  des  solutions  employées, 
mais  uniquement  de  phénomènes  réactionnels  de  la  part  do  plasmodes 
vivants. 

Apres  une  période  de  vie  active,  pendant  laciuelle  les  Myxomycètes 
se  meuvent,  se  nourrissent,  digèrent  et  expulsent  les  déchets  de  nour- 
riture comme  des  animaux  inférieurs,  il  arrive  un  stade  où  ils  devien- 
nent immobiles  et  se  transforment  en  une  quantité  de  fruits  (sporan- 
ges) remplis  par  une  masse  de  spores  rondes.  Avant  de  changci-  leur 
aspect  animal  en  celui  de  véritables  plantes,  les  plasmodes  manifestent 
des  propriétés  toutes  nouvelles.  Ils  repoussent  toute  nourrilme,  et 
n'englobent  jilus  aucun  corps  étranger  ;  ils  fuient  riiuinidilé  (jui  les 
attirait  auparavant  et  ne  s'éloignent  plus  de  la  lumière. 

Arrivés  i\  la  maturité,  les  Myxomycètes  se  révèlent  comme  de  vrais 
végétaux,  et  mènent  une  vie  passive  jusqu'à  l'éclosion  de  la  nouvelle 
génération.  La  plupart  des  plantes  se  rattachent  à  cet  état  passif  des 
l\Iyxomycètes.  Seulement  chez  ces  derniers  il  ne  dure  que  peu  de 
temps,  tandis  que  chez  prescjue  toutes  les  plantes,  il  est  le  stade  per- 
manent. C'est  alors  que  ces  organismes  subissent  l'attaque  des  para- 
sites, contre  lesquels  ils  doivent  opposer  tous  leurs  moyens  de  défense. 
La  connaissance  de  ces  dernicj  s  est  encore,  comme  je  l'ai  déjà  dit 
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plus  haut,  très  insuffisante,  et  Texemple  de  la  Sclerotinia  Lihertiana 
(ou  Peziza  sclerotiorium)  qui  a  fait  le  sujet  de  recherches  de  Bary  (1), 
reste  jusqu'à  présent  le  mieux  étudié. 

Ce  champignon,  du  groupe  des  Discomycètes,  envahit  beaucoup 
d'espèces  végétales,  et  fait  souvent  de  grands  ravages  parmi  les 
plantes  cultivées  des  champs  et  des  jardins,  comme  le  colza,  le  chan- 
vre, les  pétunias,  dahlias,  etc.  Le  mycélium  de  cette  sclerotinie  se 
développe  dans  les  tiges  des  plantes  herbacées  et  produit  dans  leur 
intérieur  des  sclerotcs,  formes  de  résistance,  qui  dans  ce  cas  sont 
noirs  et  ressemblent  à  des  crottes  de  souris. 

Les  spores  de  la  Sclerotinia  germent  et  donnent  des  filaments 
mycéliens  à  la  surface  des  plantes.  Pour  pénétrer  dans  les  tissus,  ces 
tilanients  doivent  attaquer  la  membrane  cellulaire  et  sécrètent  dans  ce 
but  un  produit  liquide,  qui  renferme  un  ferment  digestif  et  de  l'acide 
oxalique,  nécessaire  pour  l'action  de  ce  ferment. 

La  présence  de  cette  sorte  de  «  toxine  »  a  pu  être  démontrée  par 
de  Bary  dans  la  macération  du  mycélium  de  la  Sclerotinia.  Ce  suc  a 
ime  action  très  prononcée  sur  les  tissus  de  beaucoup  de  plantes 
(carotte^  topinambour,  chicorée,  etc).  Sous  son  influence,  le  proto- 
plasma des  cellules  se  contracte,  il  se  produit  une  véritable  plasmo- 
lyse,  la  membrane  cellulaire  gonfle  et  ses  lamelles  moyennes  se  dis- 
solvent. A  la  suite  de  cette  action  digestive,  les  cellules  se  désagrègent 
et  le  tissu  se  ramollit.  Lorsqu'on  chaufîe  ce  suc  à  52°,  il  perd  toute 
son  action  digestive  sur  la  membrane  cellulosique,  mais  est  capable 
encore  de  provoquer  la  plasmolyse.  Cette  action  de  la  température 
confirme  l'opinion  que  le  suc  du  champignon  contient  un  ferment 
soluble.  Les  résultats  des  recherches  de  Bary  ont  été  confirmés  et 
en  partie  complétés  par  les  expériences  de  M.  Laurent  (2). 

C'est  un  fait  d'observation  courante  que  la  Sclerotinia  Libertiana 
envahit  principalement  les  jeunes  plantes.  On  peut  donc  dire  que 
la  maladie  produite  par  ce  champignon,  est  comme  la  scarlatine 
ou  la  rougeole  chez  l'homme,  une  maladie  «  d'enfance  >>.  De  Bary 
a  supposé  que  l'immunité  des  plantes  adultes  reposait  sur  la  plus 
grande  résistance  de  leurs  membranes  cellulaires  à  l'action  diges- 
tive du  liquide  sécrété  par  les  filaments  mycéliens.  Les  expériences 
directes  lui  ont  prouvé  la  justesse  de  sa  supposition.  Tandis  que  le 
suc,  extrait  de  la  Sclerotinia.,  digérait  facilement  le  tissu  des  plantes 

(1)  Botanische  Zeitung,  1866. 

(2j  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  j).  4k 
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jeunes,  il  laissait  intact  celui  des  mômes  espèces  de  plantes  à  l'état 
adulte. 

Dans  l'histoire  de  cette  maladie,  il  s'agit  d'une  lutte  entre  deux 
plantes.  Ce  parasite  met  en  jeu  des  sécrétions  toxiques  et  digestives^ 
dont  il  cherche  à  imprégner  son  hôte.  La  plante  attaquée  se  défend  parla 
sécrétion  de  membranes,  capables  de  résister  contre  l'action  des  sécré- 
tions du  champig'non.  Mais  cette  lutte  au  moyen  de  substances  chi- 
miques est  dirigée  par  l'activité  des  cellules  vivantes  des  deux  plantes 
belligérantes,  basée  sur  la  sensibilité  de  leur  protoplasma. 

L'exemple  que  nous  venons  d'examiner  peut  servir  de  type  dans 
l'étude  des  phénomènes  de  l'immunité  dans  le  règne  végétal.  Il  s'agit 
avant  tout  de  défendre  aux  parasites  l'accès  des  parties  intimes  de  la 
plante,  en  leur  opposant  des  meml)ranes  aussi  résistantes  que  possible. 
Aussi,  la  plupart  des  plantes,  dès  qu'il  s'est  produit  la  moindre  lésion, 
réagissent  par  une  prolifération  cellulaire  abondante  et  par  la  subé- 
rification  des  pai'ties  périphériques.  La  membrane  cellulaire  de  celles- 
ci  s'épaissit,  la  cellulose  se  transforme  en  subérine  et  il  se  produit 
ainsi  une  couche  de  liège,  peu  perméable  aux  liquides  et  aux  gaz. 
Par  la  subérification,  la  plante  réagit  contre  des  lésions  grossières, 
incisions  ou  brûlures,  ainsi  que  contre  la  pourriture  provoquée  par 
des  microbes. 

M.  Massart  (1)  a  réuni,  dans  un  mémoire  fort  intéressant,  les  don- 
nées actuelles  sur  la  cicatrisation  chez  les  plantes,  et  a  démontré  que 
ce  processus  est  en  somme  très  variable,  beaucoup  de  feuilles  subis- 
sent des  lésions,  sans  réagir  par  aucun  acte  de  cicatrisation.  Un  grand 
nombre  de  plantes  aquatiques  et  marécageuses  ne  réagissent  que 
faiblement.  Leurs  tissus  meurent  et  brunissent,  et  les  plantes  ne  se 
défendent  pas  par  des  cicatrices,  probablement  grâce  î\la  facilité  avec 
laquelle  les  parties  perdues  peuvent  être  remplacées.  Mais,  lors- 
que chez  ces  mêmes  plantes,  il  se  produit  une  lésion  des  parties  (jui 
ont  une  grande  inq)ortance  pour  l'intégrité  de  l'individu,  ou  bien 
une  lésion  des  organes  (jui  servent  à  riiivcrnago,  la  cicatrisation 
des  blessures  se  fait  avec  rapidité. 

Les  parties  vieilles  ou  adultes,  et  les  [)arties  jeunes  réagissent  le 
plus  souvent  d'une  façon  ditl'érente.  Tandis  que  les  feuilles  jeunes  de 
la  C/tv/rt  (exemple  choisi  par  >L  Massart)  réagissent  au  traumatisme 
très  promptement,  et  forment  un  véritable  cal  qui  réparera  complè- 

(I)  /jt  cicdlrisdtion  clii':  les  /i/a/i/i's.  Itruxellos,  1897. 
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tement  la  blessure,  les  feuilles  adultes  ne  produiseut  qu  une  couche 
de  liège,  au  voisinage  immédiat  de  la  lésion. 

Le  mécanisme  intime  de  la  cicatrisation  n'est  pas  encore  suffisam- 
ment élucidé,  mais  il  est  évident,  en  dernière  analyse,  qu'il  est  dirigé 
par  la  sensibilité  du  protoplasma  vivant  des  cellules  végétales. 

Beaucoup  de  plantes  pansent  leurs  plaies  et  utilisent  pour  cela 
des  sucs,  qui  durcissent  une  fois  à  l'air.  Tantôt  ces  sucs,  comme  le 
latex,  sont  préformés  dans  la  plante  et  sont  comme  en  disponibilité  ; 
d'autres  fois,  ils  ne  se  produisent  qu'à  la  suite  des  blessures.  Dans  ce 
cas,  les  résines  et  les  gommes  qui  serventpour  fermer  la  plaie  et  pour 
protéger  les  parties  vivantes,  sont  désignées  sous  le  nom  de  «  Sécré- 
tions cicatricielles  »  (Wundsecrete).  D'après  l'idée,  formulée  pour  la 
première  fois  par  de  M.  de  Yries,  ces  sucs  qui  durcissent  à  l'air, 
sont  d'une  grande  utilité  comme  moyens  de  pansements  naturels,  et 
aussi  comme  des  préservatifs  contre  l'attaque  des  végétaux  et  des 
animaux.  Beaucoup  de  ces  sécrétions  renferment  en  etïet  des  essen- 
ces dont  l'action  antiseptique  et  toxique  est  généralement  appré- 
ciée (1). 

La  subérification,  la  formation  de  cals,  la  sécrétion  de  sucs  qui 
ferment  les  plaies,  sont  des  moyens  faciles  à  saisir  et  très  puissants 
pour  assurer  la  résistance  des  plantes  contre  toutes  sortes  d'influen- 
ces nuisibles  qui  peuvent  provoquer  l'état  morbide.  Mais  ces  moyens 
ne  sont  pas  les  seuls  dont  disposent  les  végétaux.  Les  éléments 
vivants  des  plantes  sécrètent  généralement  un  suc  cellulaire  de  réac- 
tion acide  et  cette  particularité  joue  un  grand  rôle  dans  la  défense 
des  végétaux  contre  les  agents  pathogènes.  M.  Laurent  (2)  a  étudié 
ce  côté  de  la  question  de  l'immunité  des  plantes  vis-à-vis  de  la  pour- 
riture bactérienne.  Une  variété  du  Colibacille,  d'après  cet  observa- 
teur, attaque  la  pomme  de  terre  par  ses  sécrétions,  d'une  façon  ana- 
logue à  ce  qui  a  été  dit  plus  haut  au  sujet  de  la  Sclerotinia.  Le 
microbe  produit  aussi  un  ferment  soluble  qui  digère  la  membrane 
cellulosique  du  tubercule  de  la  pomme  de  terre,  et  sécrète  en  même 
temps  un  suc  alcalin  qui  est  nécessaire  pour  que  cette  digestion  se 
fasse.  Le  chauffage  à  62"  détruit  le  ferment  soluble,  de  sorte  que  le 
liquide  ainsi  traité  ne  digère  plus  les  lamelles  mitoyennes  de  la  mem- 
brane  cellulaire.  Seulement,   malgré  cette  température,  il  garde 

(l)  V.  Frank,  Dis  Krankheiten  (1er  P/Iancen.  2e  édition.  T.  I,  1895,  p.  43. 
('2)  Reclierciies  expérimentales  sur  les  maladies  des  plantes.  An/in/es  de  Vlnstitut 
Pasleur.  T.  XIIl,  1899,  p.  I. 
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encore  une  ou  môme  plusieurs  substances  qui  déterminent  la  con- 
traction du  protoplasma  et  finissent  par  le  tuer. 

Lorsque  M,  Laurent  immergeait  dans  le  liquide,  produit  par  le 
colibacille,  des  tubercules  provenant  des  races  de  pomme  de  terre 
des  plus  résistantes  à  la  pourriture  bactérienne,  et  qu'il  inoculait 
ensuite  ces  tranches  avec  ce  microbe,  il  voyait  toujours  les  cellules 
vég-étales  profondément  atteintes. 

Eh  bien,  les  sécrétions  alcalines  du  bacille  étudié  par  M.  Laurent 
peuvent  être  neutralisées  par  le  suc  acide  de  la  pomme  de  terre. 
Lorsque  certaines  races  de  tubercules  manifestent  l'immunité  à  la 
pourriture,  cela  est  dû,  d'après  le  même  observateur,  à  la  production 
de  sucs  cellulaires  d'acidité  suffisante.  Aussi  il  est  arrivé  à  communi- 
quer une  immunité  artificielle  à  des  variétés  de  pomme  de  terre  des 
plus  sensibles  à  la  pourriture,  en  les  plongeant  pendant  quelques 
heures,  dans  une  solution  de  plusieurs  acides  organiques.  Au  con- 
traire, lorsque  M.  Laurent  traitait  les  variétés,  qui  possèdent  une 
immunité  naturelle  des  plus  manifestes,  avec  des  solutions  alcalines, 
les  tubercules  devenaient  très  sensibles  à  la  pourriture  causée  par  son 
bacille. 

La  lutte  entre  la  pomme  de  terre  et  le  Colibacille  se  réduit  donc  à 
l'action  chimifjue  des  sécrétions  cellulaires  alcalines  chez  le  microbe 
et  acides  chez  la  pomme  de  terre.  Ce  fait  d'ordre  général  e.\[)li(jue, 
d'après  M.  Laurent,  le  rùlc  de  certains  engrais  dans  la  sensil)ilité  ou 
la  résistance  aux  maladies  infectieuses  de  la  pomme  de  terre  et  de 
beaucoup  d'autres  végétaux. 

On  sait  que  l'addition  des  phosphates  au  sol  accroît  l'imuiunité  de 
certaines  plantes  cultivées.  Ces  sui>stanccs  sont  avidement  al)sorl)ées 
par  les  racines  et  donnent  naissance  à  des  sels  acides  qui  se  dissol- 
vent dans  le  suc  cellulaire.  Les  engrais  azotés,  potassiques  et  calcai- 
res, diminuent  au  contraire  la  résistance  des  mêmes  plantes,  proba- 
blement parce  qu'ils  amènent  une  diminution  de  l'acidité  du  suc 
cellulaire. 

Mais  les  mômes  engrais  peuvent  agir  d'une  façon  dilTéronte  sur  des 
plantes  diverses.  Ainsi  les  mêmes  phosphates  qui  cummuniipicnt 
à  la  pomme  de  terre  l'immunité  contre  la  pourriture  bactérienne, 
rendent  au  contraire  le  topinambour  plus  sensible  à  l'atlaipic»  par  la 
Scldroti/iid. 

M.  I^aur(>nt  ex[)li(jue  ce  l'ail  la  (lillV'r(Mir(^  du  milieu  (pii  favo- 
rise l'action  des  ferments  solubles  des  deux  parasites.  Le  ferment 
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du  bacille  digère  la  membrane  cellulaire  dans  un  milieu  alcalin  ou 
faiblement  acide  ;  l'hyperacidité  qui  résulte  de  Tabsorption  des  phos- 
phates, emj)èche  cette  digestion,  et  par  conséquent  aide  la  plante 
dans  sa  lutte.  Au  contraire,  le  ferment  de  la  Sclerotinia,  comme  il 
résulte  des  recherches  de  de  Bary,  digère  la  cellulose  dans  un  milieu 
nettement  acide.  L'hyperacidité,  à  la  suite  de  l'engrais  phosphaté, 
favorise  dans  ce  cas  le  parasite  et  lui  permet  de  prendre  le  dessus 
dans  sa  lutte  contre  le  topinambour. 

En  dehors  de  la  neutralisation  des  produits  microbiens,  les  acides 
du  suc  cellulaire  sont  encore  nuisibles  à  la  plupart  des  bactéries,  qui 
ne  se  développent  que  dans  les  milieux  neutres  ou  alcalins  ;  voilà 
pourquoi  les  maladies  bactériennes  sont  beaucoup  plus  rares  chez  les 
plantes,  que  chez  les  animaux. 

La  sécrétion  des  sucs  cellulaires  chez  les  plantes  est  donc  un  très 
important  élément  de  défense,  dont  il  est  utile  de  pénétrer  autant 
que  possible  le  mécanisme  intime.  Les  cellules  végétales  sont  en 
général  très  sensibles  aux  influences  qu'elles  subissent  et  distinguent, 
avec  une  grande  précision,  les  changements  qui  surviennent  dans 
leur  entourage.  Elles  sont  aussi  bien  capables  d'apprécier  les  pro- 
priétés physiques  que  la  composition  chimique  du  milieu  dans  lequel 
elles  vivent. 

Les  cellules  végétales  apprécient  nettement  la  pression  osmotique 
du  liquide  qui  les  baigne  ;  elles  réagissent  vis-à-vis  de  cette  solution 
en  augmentant  ou  en  diminuant  leur  propre  pression  interne.  Dans 
un  travail  très  soigné,  M.  van  Rysselberghe  (1)  montre,  en  effet,  que 
lorsqu'on  place  des  cellules  végétales  (en  particulier  les  cellules  épi- 
dermiques  de  certaines  Tmdescantia)  dans  une  solution  plus  concentrée 
que  celle  à  laquelle  les  cellules  sont  habituées,  la  pression  intracel- 
lulaire augmente  ;  dans  le  cas  contraire,  la  pression  diminue.  Ces 
changements  de  pression  osmotique  sont  dus  à  des  variations  de  la 
concentration  du  suc  cellulaire,  et  ces  variations  sont  elles-mêmes 
provoquées  par  des  transformations  chimiques.  Ainsi,  lorsque  la 
cellule  est  touchée  par  une  solution  trop  concentrée,  elle  produit  de 
l'acide  oxalique  qui  se  dissout  dans  le  suc  cellulaire,  et  qui,  grâce  à 
la  petitesse  de  sa  molécule,  est  très  osmotique. 

Dans  l'intention  de  démontrer  ce  résultat  par  des  faits  précis, 
M.  V.  Rysselberghe  a  étudié  les  acides  du  suc  cellulaire  de  Trades- 

(i)  Réaction  osmotique  des  crlluhs  i^pr/étn/es.  Mémoires  couronnés  de  l'Académie 
r.  de  Belgique.  Bruxelles^  1899. 
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cantia.  Dans  le  suc  normal,  il  constate  la  présence  constante  d'acide 
nialique,  et,  dans  des  cas  rares,  des  traces  seulement  d'acide  oxali- 
que. Ensuite,  il  détermine  les  acides  des  feuilles  de  la  même  plante 
ayant  séjourné  pendant  plusieurs  jours  dans  des  solutions  assez 
concentrées  de  sucre  de  canne.  Dans  chaque  analyse,  il  trouve  de 
l'acide  oxalique  en  quantité  facilement  appréciable.  Il  y  a  donc  réel- 
lement, chez  la  plante  qui  s'adapte  aux  solutions  plus  concentrées  du 
milieu,  production  d'acide  oxalique  pour  augmenter  la  pression  du 
suc  cellulaire. 

L'origine  de  cet  acte  n'a  pu  être  démontrée  d'une  façon  précise, 
mais  M.  van  Rysselberghe  considère  comme  probable  qu'il  se  forme 
aux  dépens  du  glycose. 

Comme  l'acide  oxalique  se  localise,  d'après  les  recherches  de 
Giessler,  surtout  dans  l'épiderme  et  en  général  dans  les  tissus  péri- 
phériques des  plantes,  il  est  très  probable  qu'il  remplit  un  rôle  pro- 
tecteur contre  toutes  sortes  d'influences  nuisibles.  Les  botanistes  pen- 
sent qu'il  empêche  les  animaux  herbivores,  notamment  les  limaces 
et  les  pucerons,  de  s'attaquer  aux  plantes  riches  en  acide  oxalique. 
Cette  substance  sert  aussi  pour  conserver  l'humidité  dans  les  cellules 
superficielles.  Mais  il  est  très  probable  qu'elle  joue  également  un 
rôle  important  comme  facteur  de  l'immunité  des  plantes  contre  les 
maladies  bactériennes. 

Le  protoplasma  végétal,  capable  d'augmenter  la  production  des 
acides  pour  relever  le  pouvoir  osmotiquc,  peut  aussi,  en  cas  de  besoin, 
en  diminuer  la  quantité. 

Lorsqu'on  transporte  les  cellules  de  Tradescayrtia  d'une  solution 
concentrée  dans  une  autre  beaucoup  plus  dihiée,  on  constate  souvent 
une  précipitation,  dans  le  suc  cellulaire,  de  cristaux  d'oxalatede  cal- 
cium, ce  qui  amène  une  diminution  du  [)nuvoir  osmotique.  En  chan- 
geant la  concentration  du  milieu,  lorsqu'on  trans[)orte  de  nouveau  le 
tissu  végétal  dans  une  solution  plus  forte,  on  constate  la  dissolution 
des  cristaux  d  o\alal(>,  à  la  suite  d'une  production  nouvelle  d'acide. 

Ces  opérations  ciiiniiipics,  si  importantes  pour  la  vie  des  [)lantcs  en 
général,  et  pour  leur  assurer  l'immunité  contre  les  agents  infectieux 
en  particulier,  dépendent  de  la  sensil)ilité  du  protoplasma.  Empri- 
sonnée par  sa  membrane  résistante  et  plus  ou  moins  épaisse,  la  partie 
vivante  de  lîi  cellule  végétale  apprécie  avec  une  grande»  finesse  tous 
les  changements  (pii  se  passent  autour  d'elle. 
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M.  Massart  (l)  a  constaté  que  l'excitation  produite  par  le  trauma- 
tisme se  propage  souvent  à  une  grande  distance  et  provoque  la 
réaction  des  cellules  très  éloignées.  Lorsqu'on  coupe  la  nervure 
médiane  d'une  feuille  à' Impatiens  mllani,  près  de  la  hase  du  limite 
la  blessure  ne  se  cicatrise  pas,  mais  quelques  jours  après  la  feuille  se 
détache  de  la  tige. 

L'irritahilité  est  une  propriété  fondamentale  de  tous  les  êtres 
vivants.  La  plante  peut  réagir  par  des  mouvements  hrusques,  comme 
chez  la  Mimosa  piidica,  ou  lents,  comme  par  des  réactions  chimiques, 
comme  dans  les  cas  d'adaptation  à  la  concentration  du  milieu.  Ces 
•'éactions  se  produisent  à  la  suite  de  sensibilités  diverses  qui  accu- 
sent un  caractère  spécifique.  C'est  cette  particularité  qui  détermine  si 
la  réaction,  qui  se  manifeste  par  les  mouvements,  se  produira  dans  un 
sens  ou  dans  l'autre.  La  tige,  grâce  à  la  sensibilité  spécifique  de  ses 
parties  vivantes,  se  dirige  vers  la  lumière,  la  racine  guidée  par  une 
sensibilité  différente,  pousse  dans  le  sol. 

La  sensibilité  des  plantes,  comme  celle  des  êtres  unicellulaires,  est 
soumise  à  la  loi  psycho-physique  de  Weber-Fechner.  Pfeffer  (2)  l'a 
démontré  d'abord  pour  les  spermatozoïdes  mobiles  des  Cryptogames. 
M.  Massart  (3),  par  des  expériences  ingénieuses  sur  la  sensibilité 
lumineuse  d'une  moisissure  [PJujcomyces  întens),  a  prouvé  que  la 
môme  loi  règle  les  mouvements  de  cette  plante  vers  la  source  de 
lumière.  Cette  sensibilité  à  la  lumière  du  chamjug'non  est  beaucoup 
plus  fine  que  la  chimiotaxie  des  spermatozoïdes  des  mousses,  des  fou- 
gères, et  que  celle  des  bactéries. 

M.  Errera  a  conclu  des  expériences  de  M.  van  Rysseli)erghe,  que 
la  réaction  osmotique  des  plantes  devait  également  être  soumise  à  la 
loi  psj  cho-physique.  11  a  demandé  à  son  élève  de  faire  des  recher- 
ches systématiques  sur  ce  sujet,  et  les  résultats  ont  complètement 
confirmé  sa  prévision.  D'après  les  données,  obtenues  par  M.  van 
Rysselberg'he  (4),  la  réaction  osmotique  cellulaire  croit  en  progression 
arithmétique,  quand  l'excitation  osmotique  croît  en  progression  géomé- 
trique. La  reaction  osmotique  est  donc  proportionnelle  au  logarithme 
de  l'excitation. 

(1)  La  cicatrisation,  l.  c,  p.  01. 

(2)  Pl'effer,  Untersucli.  a.  d.  botan.  Institule  in   Tiihingen.  T.  I,  1884,  p.  363. 

(3)  Recherclies  sur  les  organismes  inl'érieurs.  Bull,  de  l'Acad.  de  Belyi<]ue. 
2e  série.  T.  XVI,  v.  12,  1888. 

(4)  L.  c,  p.  40. 
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En  résumé,  les  phénomènes  d'adaptation  et  d'immunité  chez  les 
végétaux  sont  comme  chez  les  organismes  unicellulaires  très  géné- 
ralement répandus.  Les  plantes  se  défendent  par  leurs  membranes 
résistantes,  et  par  des  sécrétions  dont  elles  peuvent  modifier  les  pro- 
priétés physiques  et  chimiques.  Ces  phénomènes  sont  sous  la  dépen- 
dance des  parties  vivantes  de  la  cellule  qui  les  règlent  suivant  leurs 
sensibilités  très  développées.  Grâce  à  ce  pouvoir,  les  plantes  peuvent 
s'adapter  graduellement  aux  concentrations  du  milieu  et  aux  poisons 
qui,  au  début,  amenaient  des  troubles  graves.  Les  végétaux  possèdent 
donc  aussi,  à  côté  de  l'immunité  naturelle,  une  immunité  acquise  vis- 
à-vis  de  beaucoup  d'agents  pathogènes. 


CHAPITRE  III 


REMARQUES  PRÉLIMINAIRKS  SUR  l'iMMUMTÉ  DAMS  LE  RÈGNE  ANIMAL 

Exem|)les  d'ininuinilé  naturelle  parmi  les  Invertébrés.  —  L'immunité  contre  les  micro- 
bes et  l'insensibilité  aux  poisons  microbiens  sont  deux  propriétés  distinctes.  —  L'or- 
ganisme réfractaire  ne  se  débarrasse  pas  des  microbes  par  les  émonctoires.  —  Il  les 
détruit  par  voie  de  résorption.  —  Le  sort  des  corpuscules  étrangers  dans  l'orga- 
nisme. —  La  résorption  des  cellules.  —  La  digestion  intracellulaire.  —  Cette  diges- 
tion s'opère  à  l'aide  de  ferments  solubles.  —  Digestion  chez  les  Planaires  et  les  Acti- 
nies. —  Actinodiaslase.  —  Passage  de  la  digestion  intracellulaire  à  la  digestion  par 
des  sucs  sécrétés.  —  Digestion  chez  les  animaux  supéi'ieurs.  —  Entérokynase  et  son 
rôle  dans  la  digestion.  — Elément  psychique  et  nerveux  dans  la  digestion.  —  Adap- 
tation de  la  sécrétion  i)ancréatique  au  genre  de  nourriture.  —  Excrétion  de  la  pep- 
sine dans  le  sang  et  dans  l'urine. 

Ainsi  qu'il  a  été  développé  clans  les  deux  chapitres  précédents,  les 
organismes  unicellulaires  et  les  plantes  accusent  des  phénomènes  nom- 
breux d'immunité.  A  côté  de  Fimmunité  naturelle,  on  constate  chez 
eux  d'une  façon  induliitable  une  adaptation  aux  agents  morbides  qui 
permet  de  conclure  à  la  fréquence  des  cas  d'immunité  acquise.  Dans  ces 
conditions  il  est  tout  naturel  que  le  règne  animal  ne  fasse  point  d'ex- 
ception à  la  règle  générale.  Chez  les  animaux  en  etfet  l'immunité  contre 
les  agents  pathogènes  est  très  répandue.  On  observe  couramment  des 
manifestations  d'immunité  naturelle  vis-à-vis  des  parasites,  de  leurs 
toxines  et  des  poisons  en  général.  On  constate  la  même  fréquence  des 
cas  d'immunité  acquise  vis-à-vis  de  ces  causes  morbides. 

On  connaît  encore  d'une  façon  très  imparfaite  les  phénomènes  d'im- 
munité chez  les  animaux  inférieurs  appartenant  au  grand  embranche- 
ment des  Invertébrés.  Mais  on  peut  affirmer  avec  certitude  qu'eux 
aussi  sont  souvent  doués  d'immunité  naturelle  vis-à-vis  des  microbes 
et  des  toxines  bactériennes.  Comme  exemple,  je  puis  citer  les  grosses 
larves  blanches  du  coléoptère  rhinocéros  {Onjcles  iiasicornis)  qui  se 
rencontrent  fréquemment  dans  le  tan.  Très  sensibles  au  vibrion  cholé- 
rique— 1/8000  d'une  culture  de  ce  microbe  suffit  pour  donner  la  septi- 
cémie mortelle  —  ces  larves  manifestent  une  immunité  naturelle  très 
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remarquable  vis-à-vis  des  bacilles  charbonneux  et  diphtérique.  Une 
quantité  considérable  de  Ijactéridies  du  deuxième  vaccin  cliarljon- 
neux,  mortel  pour  des  lapins,  cobayes  et  souris,  est  supportée  sans 
aucun  inconvénient  par  les  larves  du  rhinocéros.  Elles  sont  également 
réfractaires  aux  fortes  doses  de  bacille  diphtérique.  Et  cependant, 
parmi  les  insectes,  il  ne  manque  pas  d'espèces  sensibles  à  ces  mômes 
microbes.  Ainsi,  d'après  M.  A.  Ivovalevsky  (1),  les  grillons  prennent 
très  facilement  le  charbon,  même  à  des  températures  peu  élevées 
("22"-23").  l*ar  contre,  ils  sont,  d'après  le  môme  auteur,  réfractaires  au 
bacille  de  la  tuberculose  aviaire.  Beaucoup  d'invertébrés,  étudiés  à  ce 
même  point  de  vue,  présentent  des  faits  analogues,  dont  nous  n'avons 
pas  à  nous  occuper. 

Chez  les  Vertébrés  en  g'énéral  et  chez  l'homme  en  particulier,  l'im- 
munité naturelle  contre  beaucoup  de  maladies  infectieuses  et  de  poi- 
sons solubles,  est  si  répandue  qu'on  n'a  que  l'embarras  du  choix  pour 
la  citation  des  exemples.  Il  existe  toute  une  série  d'infections  humaines 
dont  l'étude  est  rendue  particulièrement  difficile,  justement  à  cause 
de  l'immunité  naturelle  de  toutes  les  autres  espèces  animales.  Telles 
sont  la  syphilis,  la  scarlatine,  la  lèpre,  le  typhus  exanthématique,  etc. 
D'un  autre  côté,  un  grand  nombre  de  maladies  infectieuses,  très  gra- 
ves pour  les  animaux  domestiques,  ne  sont  nullement  capables  d'af- 
fecter l'homme.  La  peste  bovine,  la  gourme,  la  péripncumonic,  le 
choléra  des  poules,  la  pneumoeidérite  des  porcs,  ainsi  qu'une  quan- 
tité d'autres  infections,  sont  inoifensives  pour  l'homme. 

Comme  dans  la  très  grande  majorité  des  cas,  les  micro])es  patho- 
g'ènes  agissent  parleurs  produits  toxiques,  on  pourrait  croire  —  et  on 
l'a  supposé  à  maintes  reprises  —  (juc  l'immunité  naturelle  des  mala- 
dies infectieuses  dépend  de  l'insensibililé  de  l'organisme  réfi'actaire 
pour  les  poisons  correspondants. 

(îette  supposition  n'a  pas  pu  résister  à  la  criti(juc.  il  est  incon- 
testable qu  il  y  a  des  exem[)les  où  une  espèce  animale  résiste  à  la 
fois  au  microbe  et  à  sa  toxine.  Mais  ces  cas  sont  rares  et  le  plus  sou- 
vent l'organisme,  réfractaire  ou  peu  sensible  aux  microbes,  est  au 
contraire  très  sensible  à  leurs  produits  toxicjues.  Même  les  micro- 
bes (pii  prcscjue  conslaiiiment  vieiuicnt  en  contact  avec  l'organisme 
humain,  sans  devenir  [)a thogènes,  produisent  des  toxines,  capables 
d'aliéi'oi"  gravement  la  santé.  Prenons  comme  exein|)le  le  bacille  du 

(1)  Etude  c.\|i(';rimenliilo  sur  les  ghinilcs  lyui|»allii(|U('s  des  iiiverlélirés.  .l/i-latii/fs 
biologiques  de  V Académie  des  sciences  de  S(ii/i/-l'i'/ers/>inirf/.  T.  Mil.  IMIV.  p.  'iTiH. 
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pus  ]jleu.  Ce  microbe  est  un  des  plus  répandus  dans  l'entourage  de 
l'homme.  D'après  Scliimmelbusch  (1),  il  se  rencontre  sur  la  peau  des 
aisselles  et  de  la  région  inguinale  de  la  moitié  des  hommes.  De  la 
peau,  il  passe  très  souvent  dans  les  pansements  qui  prennent  alors 
cette  coloration  bleue  caractéristique,  connue  depuis  long-temps.  Le 
même  bacille  se  trouve  aussi  dans  les  intestins  des  personnes  mala- 
des ou  bien  portantes.  M.  Iakovvski(2)  l'a  rencontré  dans  les  excréta, 
sortis  par  la  fistule  stercorale^  chez  deux  femmes  opérées.  Eh  bien, 
malgré  ces  conditions  particulièrement  favorables  pour  produire  des 
infections,  le  bacille  pyocyanique  reste  inotfensif.  Ce  n'est  que  chez 
les  enfants,  et  encore  dans  des  cas  bien  rares,  qu'il  peut  être  incri- 
miné comme  cause  de  maladie.  L'homme  jouit  donc  le  plus  souvent 
d'une  véritable  immunité  naturelle  vis-à-vis  de  ce  microbe.  Et  cepen- 
dant ce  n'est  pas  à  son  insensibilité  pour  la  toxine  pyocyanique  qu'il 
en  est  redevable.  SchatFer  (3),  après  s'être  injecté  dans  l'épaule  un 
demi-cc.  d'une  culture  pyocyanique  stérilisée,  a  eu  de  la  fièvre  et  une 
tuméfaction  érysipélateuse.  MM.  Bouchard  et  Charrin  (4)  injectèrent 
de  la  toxine  pyocyanique  à  des  malades  qui  réagirent  par  de  la  fièvre 
plus  ou  moins  forte,  ainsi  que  par  d'autres  manifestations  toxiques. 
\jn  autre  saprophyte  des  plus  communs,  le  Micrococcits  prodigiosus, 
n'est  jamais  capable  de  provoquer  une  maladie  infectieuse,  ce  qui 
n'empêche  pas  ses  produits  d'exercer  une  action  toxique  souvent  très 
grave  chez  l'homme.  La  grenouille,  réfractaire  au  vibrion  cholérique, 
subit  une  intoxication  mortelle  après  l'injection  de  la  toxine  choléri- 
que. Un  exemple  des  plus  frappants  nous  est  fourni  par  le  bacille 
tuberculeux  humain  et  la  tuberculine.  L'homme  résiste  beaucoup 
plus  à  l'action  pathogène  de  ce  microbe  et  en  même  temps  il  est 
incomparablement  plus  sensible  à  sa  toxine  (tuberculine)  que  le 
cobaye.  D'après  les  recherches  de  MM.  de  Behring  et  Kitashima  (o), 
la  brebis  est  l'espèce  de  mammifères  la  plus  sensible  au  poison  tuber- 
culeux; les  bovidés  et  le  cobaye  occupent  le  rang- inférieur,  dans  l'échelle 
de  sensibilité.  Par  contre,  le  cobaye  est  de  beaucoup  le  plus  sensible 
vis-à-vis  du  bacille  tuberculeux  ;  les  bovidés  le  sont  déjà  moins  et  la 
brebis  résiste  encore  mieux  à  la  tuberculose.  Il  est  inutile  de  multiplier 

(1)  Uebev  griinen  Eiter,  S!amnilung  klin.  Vortraege,  ii"  62.  Leipzig,  1893. 

(2)  Processus  cliimiques  dans  les  intestins  de  l'homme,  Arcliives  des  sciences  biolo- 
giques de  Saint-Pétersbourg .  T,  I,  1892,  p.  539. 

(3)  Cité  d'après  Scliimmelbusch,  /.  c. 

(4)  Comptes  rendus  de  l'Acnd.  des  sciences,  \SM.  T.  II  p.  \^'2Ci. 

(5)  Berliner  klin.  Woc/ie/ischr,,  1901,  p.  1U3. 
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les  exemples.  L'immunité  contre  l'infection  microbienne  et  contre 
l'intoxication  sont  deux  propriétés  distinctes,  de  sorte  qu'il  est  impos- 
sible de  réduire  la  première  à  une  sensibilité  pour  les  toxines.  Il  faut 
donc  considérer  séparément  ces  deux  sortes  d'immunités,  et 
nous  nous  arrêterons  d'abord  sur  la  résistance  de  l'organisme 
animal  vis-à-vis  des  microbes  infectieux  vivants. 

Les  animaux  et  l'homme  rétractaires  peuvent  être  inoculés  avec  une 
quantité  de  microbes,  sans  en  être  incommodés.  Ainsi  M.  Opilz  (Ij 
injectait  dans  le  sang  de  chiens  10.000.000  de  microbes.  Vingt  minu- 
tes plus  tard  il  n'en  retrouvait  plus  que  9.000.  Il  est  donc  tout  naturel 
de  se  demander  ce  que  deviennent  ces  microbes  après  leur  pénétration 
dans  l'intimité  de  l'organisme  réfractaire  ?  On  a  pensé  que  celui-ci  se 
débarrasse  des  germes  pathogènes  de  la  même  façon  que  de 
toutes  sortes  de  poisons  solubles.  Certains  de  ces  poisons,  comme 
l'iode  et  l'alcool,  sont  en  majeure  partie  éliminés  par  les  reins  ; 
d'autres,  comme  le  fer,  le  sont  par  le  tube  digestif.  Pourquoi,  se 
disait-on,  les  microbes  ne  seraient-ils  pas  aussi  éliminés  par  les  mômes 
émonctoires  ?  M.  Fliigge  a  adopté  celte  manière  de  voir  et  l'a  exposée 
dans  son  traité  sur  les  ferments  et  les  microbes  (2).  Il  proposa  même 
à  M.  Wyssokowitch  (3)  d'exécuter  une  grande  série  d'expériences  dans 
le  but  de  vérifier  cette  théorie.  Mais  un  grand  nombre  de  recherches 
très  soignées  ont  donné  un  résultat  tout  opposé  à  la  prévision  de 
M.  Fliigge.  Les  microbes  de  diverses  espèces,  injectés  dans  les  vais- 
seaux sanguins  de  lapins  et  de  chiens  ne  s'éliminent  jamais^  dans  les 
cas  où  ces  animaux  sont  réfractaires,  ni  par  les  reins,  ni  par  aucun 
des  autres  émonctoires  étudiés.  Lorsque  les  bactéries  passent  dans 
les  sécrétions,  il  s'est  produit  sûrement  des  lésions  plus  ou  moins 
graves  des  tissus. 

Ce  résultat  a  pu  être  confirmé  à  maintes  reprises  et  a  été  accepté 
comme  généralement  acquis.  L'élimination  des  microbes  par  l'urine 
indi(iue  l'absence  de  l'immunité  et  manifeste  au  contraire  une  sensi- 
bilité de  l'organisme.  Dans  beaucoup  de  septicémies,  comme  celles  qui 
sont  produites  par  la  i)actéridie  charbonneuse,  par  le  streptocoque  ou 
autres,  ou  bien  dans  des  maladies  moins  généralisées,  comme  la 
fièvre  typhoïde,  les  bactéries  se  retrouvent  dans  l'urine  et  souvent 

(1)  Zeilschrift  fiir  I/i/i/icne.  T.  XXIX,  1898,  p.  0-48. 

l'I)  Fenneiiti;  und  .11  i/no/xira^iJen,  dans  Ziamssen  et  Pctienkofer,  /fandbuch 
(/(->■  //i/f/icne,  1883. 

(8)  L'cber  die  Schicksale  der  in's  Blut  injicirlen  Miki-oorganismen,  Zeitschr. 
/.  JIi/yiene.T.  I,  1880,  p.  1. 
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lïiéme  en  grande  quantité.  Dans  ces  cas,  il  ne  s'agit  de  rien  moins 
que  d'un  étal  tant  soit  peu  réfractaire. 

Et  cependant^  dans  ces  dernières  années,  on  a  pu])lié  plusieurs  tra- 
vaux, dont  le  but  était  de  démontrer  la  fausseté  de  ce  résultat  qui 
paraissait  définitif.  C'étaient  d'abord  MM.  Biedl  et  Kraus  (1)  à  Vienne 
qui  annoncèrent  dans  un  travail  circonstancié  que  les  microbes 
peuvent  passer  facilement  dans  le  rein  intact  et  que  celui-ci,  rem- 
plissant sa  fonction  physiologique,  en  débarrasse  l'organisme.  Les 
microbes  abandonnent  les  capillaires  sanguins  par  voie  de  diapédcse 
normale  et  sont  ensuite  éliminés  avec  le  liquide  urinaire.  Le  foie,  à 
l'état  physiologique,  d'après  les  recherches  des  mêmes  auteui's,  est 
également  capable  de  donner  passage  aux  microbes  pour  aider  à  en 
décharger  l'organisme.  Par  contre,  le  pancréas  et  les  glandes  sali- 
vaires  se  sont  montrés  impuissants  à  remplir  la  même  fonction. 
M.  de  Klecki  (2)  est  arrivé  de  son  côté  à  des  résultats  semblables. 
Pour  lui  aussi  le  rein  est  le  principal  organe  d'élimination  des  micro- 
bes, ayant  pénétré  dans  un  organisme  réfractaire. 

En  présence  de  ces  contradictions,  M.  Opitz  (3)  s'est  mis  à  étudier 
la  même  question  dans  le  laboratoire  de  M.  Fliigge  à  Breslau.  Après 
avoir  soumis  à  la  critique  les  procédés  techniques  de  ses  prédéces- 
seurs et  exécuté  une  série  d'expériences  nouvelles,  il  s'est  prononcé 
d'une  façon  catégorique  dans  ce  sens  «  qu'une  sécrétion  physiologique 
par  les  reins  des  microbes  qui  circulent  dans  le  sang,  n'existe  pas  en 
réalité  ».  Pour  M.  Opitz,  «  l'apparition  fréquente  des  microbes  dans 
l'urine  des  animaux  auxquels  on  avait  injecté  peu  de  temps  aupara- 
vant des  bactéries  vivantes  dans  le  sang,  dépend  des  lésions  méca- 
niques et  chimiques  de  la  paroi  vasculaire  et  des  épithéliums 
rénaux  ». 

On  pouvait  considérer  la  question  comme  définitivement  résolue 
en  faveur  des  premiers  résultats  de  M.  Wyssokowitch.  Eh  bien,  mal- 
gré cela,  il  n'a  pas  manqué  de  voix  en  faveur  d'une  excrétion  phy- 
siologique des  microbes  parla  voie  rénale.  M.  Pawlowsky  (4)  a  publié 
récemment  un  long  travail  sur  ce  sujet,  dans  lequel  il  essaie  de 
démontrer  que  certains  microbes,  même  lorsqu'on  les  introduit  dans 
le  tissu  sous-cutané  des  animaux,  passent  au  bout  d'un  temps  très  court 

{{)  Zeitschrift  f.  Hygiène.  T.  XXVI,  1897,  p  353. 

{1)Archiv  f.  experimentelle  Pathologie.  T.  XXXIX,  t897,  p.  39. 

(3)  Zeitschrift  f.  Hygiène.  T.  XXIX,  18'J8,  p.  528. 

(4)  Ibid.  T.  XXXIII,  1900,  p.2Gl. 
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(un  quart  d'heui-e)  dans  les  oi'ganes  iiropoiétiqnes  et  s'ôlimiucut 
avec  l'uiiue. 

11  a  fallu  mettre  fin  à  ces  controverses  et  M.  Métin  (1)  a  entrepris 
des  recherches  personnelles  à  l'Institut  Pasteur  dans  le  but  d'éclaircir 
la  question.  Il  s'est  mis  à  l'abri  des  reproches  qu'on  avait  le  droit  de 
faire  à  ses  prtklécesseurs  et  a  expérimenté  dans  des  conditions  (jui  ne 
laissent  rien  à  désirer.  Il  injectait  plusieurs  espèces  microbiennes 
dans  les  veines  de  lapins  et  dans  le  tissu  sous-cutané  de  cobayes.  A 
divers  intervalles,  il  pratiquait  la  laparotomie  de  ses  animaux,  attirait 
la  vessie  au  dehors  et  prélevait  de  l'urine  de  façon  à  ce  qu'il  n'y  pénè- 
tre aucune  trace  de'  sang.  Le  résultat  a  été  des  plus  concluants. 
Jamais,  lorsque  l'expérience  se  faisait  dans  les  conditions  rigoureu- 
ses que  je  viens  d'indiquer,  les  microbes  ne  traversaient  les  reins  des 
animaux  résistants  et  ne  se  retrouvaient  dans  leur  urine. 

Les  recherches  de  M.  Métin  sur  le  passage  des  microbes  à  tra- 
vers le  foie  chez  des  animaux  réfractaires  ont  abouti  au  même  résul- 
tat. Dans  aucun  cas,  il  n'a  pu  retrouver  dans  la  bile,  les  microbes 
injectés  dans  le  sang  ou  sous  la  peau.  A  la  fin  de  son  mémoire, 
M.  Métin  le  résume  dans  les  deux  propositions  suivantes  :  «  1"  Les  reins 
et  le  foie  sont  imperméables  aux  bactéries  introduites  dans  l'orga- 
nisme, soit  par  hi  voie  sous-cutanée,  soit  par  la  voie  intraveineuse  ; 
2"  Lorsque  les  tubes  d'ensemencement  contiennent  des  colonies  du 
microbe  injecté^  c'est  qu'il  y  a  eu  dans  le  liquide  ensemencé  une  cer- 
taine quantité  de  sang,  indice  d'une  lésion  vasculaire  ou  épithéliale, 
mécanique  ou  chimiijuc  ».  Nous  avons  assisté  aux  expériences  de 
M.  Métin  et  nous  pouvons  témoigner  de  leur  exactitude. 

Le  doute  n'est  donc  plus  possible.  L'élimination  des  microbes  de 
l'organisme  réfractaire  ne  se  fait  ni  par  les  reins,  ni  par  le  foie,  con- 
formément aux  résultats  obtenus  d'abord  par  M.  ssokowilch. 
Quelques  observateurs  ont  affirmé  que  cette  élimination  pouvait  se 
faire  par  les  glandes  sudoripares.  Ainsi  ^I.  Brunner  (2)  a  fait  quel- 
(pies  expériences  avec  des  porcelets  et  des  chats,  auxquels  il  avait 
préalal)lement  injecté  des  microbes,  pour  la  plupart  pathogènes.  Après 
avoii'  produit  une  transpiration  à  l'aide  de  la  pilocarpine,  il  ensemen- 
çait la  sueui-  et  observait  le  développement  de  bactéries  pareilles  à 
celles  (pi'il  avait  introduites  dans  le  sang.  Dans  une  expérience  uuicjue 
avec  un  sa|)rophyle  [Coccobdcillus  jirixlif/iosii.s),  il  a  obtenu  également 

(1)  AniKih's  (II'  rfiis/i/iif  Pasteur.  '!'.  Xi\'.  11100,  p.  115. 

(2)  Ik'i  liiter  h  liitisclu;  Woc/iciiac/ii  i/'/ .  IB'.ll,  p.  oOo. 
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un  résultat  positif,  d'où  il  a  conclu  que  l'organisme  réfractaire  se 
débarrasse  des  microbes  qui  circulent  dans  le  sang  par  la  voie  des 
glandes  sudoripares.  Mais  il  est  d'autant  moins  permis  de  tirer  une 
conclusion  de  cette  expérience  que  le  museau  du  porcelet,  siège  de  la 
transpiration,  est  très  sujet  à  de  petites  lésions  vasculaires  qui  pou- 
vaient fournir  les  bactéries,  développées  sur  les  plaques  de  M.  Brun- 
ner.  Du  reste,  môme  avec  des  microbes  pathogènes,  qui  pullullent 
dans  le  sang,  la  sueur  en  reste  généralement  dépourvue.  C'est  ce  qui 
a  été  constaté  par  M.  Krikliwy  (1)  sur  des  chats,  auxquels  il  avait 
inoculé  du  charbon  et  chez  lesquels,  malgré  le  passage  de  nombreu- 
ses bactéridies  dans  la  circulation,  la  sueur  n'en  renfermait  aucune. 

Les  microbes,  après  leur  pénétration  dans  l'organisme  réfractaire, 
ne  s'éliminent  par  aucun  des  émonctoires  qui  servent  à  l'élimination 
de  beaucoup  de  poisons  soluJ)les.  Il  a  fallu  chercher  une  autre  voie 
pour  expliquer  la  disparition  des  microbes  qui  pénètrent  si  souvent  et 
par  des  moyens  si  divers  dans  le  sein  d'un  organisme  résistant.  Car  il 
est  bien  prouvé  que  dans  ces  cas  les  microbes  finissent  réellement  par 
disparaître  complètement.  Le  fait  a  été  si  souvent  observé  qu'il  est 
inutile  d'en  fournir  la  démonstration.  Peut-être  les  microbes  subissent- 
ils  dans  l'organisme  réfractaire  le  sort  des  corpuscules  étrangers  qui 
pénètrent  ou  que  l'on  introduit  dans  la  circulation.  On  sait  depuis 
longtemps,  surtout  grâce  aux  travaux  de  Hoffmann  et  ilecklinghau- 
sen(2),ainsi  qu'à  celui  de  Ponfîck  (3),  que  les  grains  de  carmin  ou  de 
vermillon,  injectés  dans  le  sang,  se  déposent  dans  plusieurs  organes. 
On  en  trouve  dans  la  rate,  les  ganglions  lymphatiques  et  la  moelle 
des  os.  Une  certaine  quantité  de  ces  corps  étrangers  se  fixent  môme 
dans  le  foie  et  les  reins.  Seulement,  au  lieu  de  passer  dans  la  bile  et 
l'urine,  ils  restent  logés  dans  le  tissu  interstitiel  de  ces  glandes.  Les 
observateurs  que  je  viens  de  citer  ont  bien  vu  que  les  grains  colorés 
ne  restent  pas  longtemps  dans  le  sang  ni  dans  la  lymphe,  mais  se 
retrouvent  dans  l'intérieur  des  éléments  cellulaires.  Ces  grains  persis- 
tent pendant  des  semaines  sans  aucune  modification  appréciable, 
différant  en  cela  des  microbes  qui,  le  plus  souvent,  disparaissent  de 
l'organisme  réfractaire  après  quelques  jours,  souvent  même  déjà 
après  quelques  heures.  Cette  disparition  pourrait  être  plus  justement 
comparée  à  la  résorption  des  éléments  corpusculaires  qui  aboutit  h  une 

(1)  Vratch  (en  russe),  1896,  nos  8-12. 

(2)  Centralblatt  far  die  medicin.  Wisscnchaften,  1867,  n"  31. 

(3)  Virchow's  Archiv  filr  patholoyische  Anatomie.  T.  XLVIIf,  p.  i. 
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atrophie  plus  ou  moins  complète.  Des  faits  de  résorption  du  pus,  du 
sang  extravasé,  de  la  muqueuse  de  l'utérus  en  gestation,  etc.,  sont 
connus  depuis  longtemps  et  c'est  parmi  eux  qu'on  pouvait  chercher 
des  analogies  avec  la  disparition  des  microbes.  Lorsqu'on  injecte  des 
bactéries  de  diverses  espèces  à  des  animaux  réfractaires  ou  peu  sen- 
sibles, on  constate  toujours  une  réaction  locale  sous  forme  d'inflam- 
matioUj  accompagnée  d'apparition  de  globules  blancs.  Peu  cà  peu,  les 
microbes  introduits  disparaissent  du  foyer  ;  l'exsudat  devient  stérile 
et  finit  lui  aussi  par  se  résorber  complètement.  Des  recherches  nom- 
breuses, que  nous  allons  exposer  dans  les  chapitres  suivants,  ont,  en 
effet,  démontré  la  grande  analogie  entre  la  disparition  des  microbes  de 
l'organisme  réfractaire,  et  la  résorption  des  éléments  corpusculaires 
ou  des  cellules  animales. 

L'analyse  des  phénomènes  de  cette  résorption  nous  facilitera  d'une 
façon  considérable  l'étude  de  l'immunité  contre  les  microbes.  Lorsqu'il 
se  produit  quelque  part  dans  l'organisme  une  collection  purulente,  un 
épanchement  sanguin  ou  une  rupture  d'organe,  ces  lésions  se  répa- 
rent souvent  au  bout  d'un  temps  plus  ou  moins  long.  Dans  les  cas  où 
les  éléments  cellulaires  conservent  leur  intégrité  complète,  ils  se 
résorbent  dans  les  vaisseaux  lymphatiques  et  passent  dans  la  circula- 
tion sanguine.  A  l'occasion  des  recherches  sur  la  transfusion  du  sang, 
M.  Hayem  (1)  a  observé  «  que  le  sang  injecté  dans  le  péritoine  est 
absorbé  en  nature  et  qu'il  passe  avec  ses  éléments  anatomiques  dans 
la  circulation  générale  ».  11  a  pu  constater  «  que  les  voies  lymphati- 
ques jouent  un  rôle  important  dans  cette  absorption  ».  M.  Lesage 
d'Alfort  (2)  a  confirmé  ce  résultat.  Il  a  trouvé  pour  le  chien  que 
('  une  heure  après  l'hémorragie  abondante,  provoquée  expérimentale- 
ment dans  le  péritoine,  les  hématies  commencent  à  passer  librement, 
sans  altération  et  en  très  grand  nombre,  dans  le  canal  thoracique  ». 
J'ai  constaté  une  résorption  pareille  des  globules  rouges  de  cobaye, 
injectés  dans  la  cavité  péritonéale  d'autres  individus  de  même  espèce. 
Les  globules  blancs  peuvent  être  aussi  absorbés  par  les  vaisseaux 
lymphatiques  sans  être  modifiés  d'aucune  façon.  A  la  fin  d'une  réac- 
tion inflammatoire  de  faible  intensité,  provoquée  chez  des  animaux 
à  sang  froid  et  notamment  chez  des  têtards  de  grenouilles,  on  observe 
le  passage  direct  de  leucocytes  de  l'exsudat  dans  le  système  lympha- 
tique. 

(1)  Comptes  7'endus  de  VAcad.  d.  Sciences  de  Paris.  T.  XCVIII,  1884,  p.  749. 

(2)  Compt.  rend,  de  la  Société  de  biologie,  i'èQO,  p.  553. 
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Mais  les  exemples  que  je  viens  de  citer  sont  tout  à  fait  exception- 
nels. Dans  la  très  grande  majorité  des  cas,  les  éléments  cellulaires, 
soumis  à  la  résorption,  sont  saisis  par  des  cellules  amiboïdes  et  dispa- 
raissent dans  leur  intérieur.  Même  dans  la  résorption  des  hématies, 
répandues  dans  la  cavité  péritonéale  de  la  même  espèce  animale,  un 
certain  nombre  de  ces  globules  ne  passent  pas  directement  dans  la 
circulation,  mais  sont  d'abord  englobés  par  les  éléments  amiboïdes.  Ce 
fait  est  aussi  signalé  par  M.  Lesage.  Dans  les  exsudations  inflammatoi- 
res, les  leucocytes  deviennent  également  la  proie  de  leurs  congénères. 
Les  globules  blancs  englobés  peuvent  être  reconnus  pendant  quelque 
temps  dans  l'intérieur  d'autres  leucocytes  ;  mais  ils  se  désagrègent 
bientôt  et  finissent  par  disparaître  complètement.  Lorsqu'on  introduit 
dans  n'importe  quelle  partie  de  l'organisme,  non  plus  des  cellules 
isolées,  comme  les  leucocytes,  mais  des  fragments  de  tissus  ou  d'or- 
ganes, on  observe  toujours  le  même  mode  de  résorption.  Les  mor- 
ceaux introduits  sont  entourés  et  infiltrés  par  des  cellules  amiboïdes 
et  sont  résorbés  dans  leur  intérieur. 

Le  mode  de  résorption  que  je  viens  de  signaler  est  tout  à  fait  géné- 
ral. 11  s'applique  à  toutes  sortes  de  cellules  et  s'observe  dans  l'orga- 
nisme absolument  normal,  comme  dans  un  grand  nombre  d'états 
pathologiques.  On  connaît  depuis  plus  de  50  ans  des  cellules  qui  ren- 
ferment des  globules  rouges  («  blutkorperchenhaltige  Zellen  »  des 
auteurs  allemands)  et  qu'on  rencontre  dans  la  rate,  les  ganglions  lym- 
phatiques et  dans  beaucoup  de  produits  pathologiques.  Pendant  long- 
temps, on  ne  savait  pas  expliquer  comment  les  hématies  peuvent  se 
trouver  dans  l'intérieur  d'autres  cellules.  M.  Virchow(l)  pensait  qu'elles 
y  parvenaient  à  la  suite  d'une  pression  mécanique.  Ce  n'est  que  plus 
tard  que  plusieurs  histologistes  ont  réussi  à  déterminer  la  vraie  nature 
des  cellules  renfermant  des  globules  rouges  et  à  reconnaître  qu'il 
s'agit  de  leucocytes  ayant  englobé  des  hématies.  On  a  beaucoup  dis- 
cuté aussi  sur  la  présence  de  leucocytes  dans  l'intérieur  de  grosses  cel- 
lules dans  les  exsudats.  On  pensait  que  ce  sont  des  cellules-mères  qui 
renferment  une  génération  nouvelles  de  petites  cellules.  On  décrivait 
la  fusion  entre  la  grosse  cellule  et  celles  qui  se  trouvent  dans  son 
intérieur  ;  mais  c'est  Bizzozero  (2)  qui  a  reconnu  que  la  première 
était  une  cellule  amiboïde  qui  avait  englobé  des  globules  de  pus. 

(1)  Virchow's  Archiv.  T.  IV,  18o2,  p.  536. 

(2)  Handbiich  der  klinisc/ien  Mikrnskopip,  1887,  p.  108  ;  Gacseta  medica  lom- 
barda,  1871  cl  1872  ;  Wien,  medic.  Juhrbiicher,  1872,  p.  160. 
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Depuis  on  a  décrit  un  grand  nombre  de  cas  où  des  éléments  cellulai- 
res ditrérents  se  trouvaient  dans  de  grosses  cellules.  On  n'hésitait 
plus  à  les  interpréter  comme  des  exemples  d'englobement  par  des 
leucocytes  ou  des  cellules  analogues. 

Quant  aux  changements  que  les  éléments  inclus  subissent  dans 
l'intérieur  des  cellules  amiboïdes,  il  faut  les  comparer  à  la  digestion 
intracellulaire.  Lorsqu'on  étudie  parallèlement  les  moditîcations  des 
particules  ingérées  par  les  amibes  et  celles  que  subissent  les  cellules 
englobées  dans  le  processus  de  la  résorption^  on  constate  une  analogie 
frappante.  Pour  l'établir  d'une  façon  suffisante,  il  est  indispensalde  de 
commencer  par  une  étude  de  la  digestion  intracellulaire  proprement 
dite,  d'autant  plus  que  ce  phénomène  constitue  la  base  fondamentale 
de  toute  la  théorie  développée  dans  ce  livre. 

Nous  avons  déjà  vu,  dans  nos  deux  premiers  chapitres,  des  exemples 
de  cette  digestion  intracellulaire  chez  les  protozoaires  (amibes,  infu- 
soires,  etc.)  et  chez  les  myxomycètes  à  l'état  de  plasmode.  Dans  tous 
ces  cas,  elle  se  faisait  dans  l'organisme,  en  milieu  nettement  acide, 
à  l'aide  de  ferments  qui  ont  pu  être  mis  en  évidence  chez  les 
amibes  et  les  myxomycètes  et  qui  présentent  une  analogie  tantôt  avec 
la  trypsine,  tantôt  avec  la  pepsine. 

Les  Invertébrés  inférieurs  fournissent  la  principale  source  de  nos 
connaissances  sur  la  digestion  intracellulaire  dans  les  organes  diges- 
tifs. On  la  trouve  chez  les  éponges,  chez  tous  les  cœlentérés  (méduses, 
siphonophores,  cténophores,  etc.),  chez  la  grande  majorité  des  tur- 
bellariés  (planaires,  rhabdocœles)  et  chez  certains  mollus(]ues  rgjisté- 
ropodes  inférieurs).  Chez  les  Invertébrés  plus  élevés  sur  l'échelle  ani- 
male, la  digestion  intracellulaire  dans  les  organes  digestifs  devient  de 
plus  en  plus  rare  ;  quelquefois  elle  ne  se  manifeste  qu'à  l'étal  larvaire 
(Plioronis)  et  elle  tinit  par  céder  la  place  d'une  fac^'on  délinilive  à  la 
digestion  par  des  sucs  digestifs,  sécrétés  dans  le  tube  gastrointestinal. 

Dans  son  aperçu  de  la  physiologie  comparée  de  la  digestion,  Kru- 
kenberg  (l)  a  voulu  établir  deux  types  :  la  digestion  protoplasmati- 
quc,  ou  cellulaire,  et  la  digestion  sécrétoire.  La  première  s'ell'octue- 
rait,  d'après  lui,  par  une  action  vitale,  indépendante  d'une  production 
quelconque  de  ferments  solubles.  Ce  n'est  ([ue  la  digestion  sécrétoire, 
propre  aux  vertébrés  et  à  presque  tous  les  invertéi)rés  supérieurs, 
qui  s'accomplirait  à  l'aide  de  ces  ferments  (diastases  ou  enzymes). 
Beaucoup  de  savants  ont  adopté  cette  manière  de  voir  et  m.iiiificn- 

(I)  (i)-iinil cuf/c  ei/ier  ncrfileichriulrn  l'Init^iolofiie  (1er  Vcn/diiii/if/ ,  188i. 
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nent  l'opinion  que  la  digestion  intracellulaire  présente  un  phénomène 
purement  vital,  essentiellement  différent  de  la  digestion  chimique, 
due  aux  sucs  sécrétés  dans  le  tube  gastro-intestinal,  et  renfermant  des 
ferments  solubles.  Cette  théorie  est  entièrement  erronée  et  les  lignes 
qui  suivent  doivent  fournir  des  preuves  abondantes  de  la  justesse  de 
mon  affirmation. 

Les  protozoaires,  à  cause  de  leur  petit  volume,  ne  conviennent  pas 
à  des  recherches  sur  les  phénomènes  intimes  de  la  digestion  intracel- 
lulaire. Parmi  les  animaux  plus  élevés,  les  planaires  se  prêtent  plus 
facilement  à  Tobservation  de  ce  processus.  Ces  vers  plats  sont  très 
communs  dans  les  eaux  douces^  comme  aussi  dans  la  mer^  et  se  lais- 
sent facilement  nourrir  en  captivité.  Ce  sont  des  êtres  rapaces  qui, 
entre  autres,  sucent  volontiers  du  sang 
d'homme  ou  d'animaux.  On  n'a  qu'à  les 
maintenir  à  jeun  pendant  quelques 
jours,  après  quoi,  en  leur  donnant  une 
goutte  de  sang,  on  voit  leur  tube  diges- 
tif se  remplir  de  ce  liquide  (fig.  6).  La 
planaire  blanche,  ou  Denchocœlum  lac- 
teum,  se  prête  bien  à  ces  recherches. 
Après  avoir  pompé  du  sang  de  quelque 
vertébré,  ce  ver  laisse  par  transparence 
apercevoir  toute  la  longueur  de  son  in- 
testin avec  ses  nombreuses  ramifica- 
tions. Pendant  quelque  temps,  cet  or- 
gane reste  coloré  en  rouge  vif^  mais  peu 
à  peu  le  ton  devient  brunâtre  ou  fai- 
blement violet.  Ces  changements  de 
coloration  rappellent  bien  ceux  qu'on 
observe  dans  les  épanchements  de  sang 
dans  la  peau  de  l'homme  à  la  suite  de 
contusions.    L'examen  microscopique  Fig-  6.  —  Jeune  planaire, 

des  planaires,  nourries  avec  du  sang,         quelque  temps  après  avoir 

^    ^  -11  1  suce  au  sang  d  oie. 

démontre  que  la  coloration  de  leur  tube 

digestif  dépend  des  différents  stades  de 
la  digestion  des  hématies.  Tous  les  glo- 
bules rouges  sont,  aussitôt  après  la  prise  du  sang  par  la  planaire, 
englobés  par  les  cellules  épithcliales  de  l'intestin.  Fixés  sur  la  paroi 
par  leur  col  aminci,  ces  éléments  se  présentent  sous  forme  de  grosses 
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cellules  amiboïdes,  dont  l'extrémité  libre,  plongeant  dans  la  cavité 
intestinale,  pousse  des  prolongements  protoplasmiques  qui  saisissent 


Fig.  7.  —  Cellule  intestinale  d'une 
planaire,  remplie  de  gIot)ules 
rouges  d'oie  en  voie  de  digestion. 


Fig.  8. —  Digestion  des  globu- 
les rouges  d'oie  dans  l'inté- 
rieur d'une  cellule  intestinale 
de  planaire. 


les  globules  rouges  et  les  transportent  dans  le  contenu  cellulaire.  Ce 
phénomène  se  passe  très  rapidement,  de  sorte  qu'au  bout  d'un  temps 
très  court  toutes  les  hématies  se  trouvent  déjà  dans  Tintérieur  des  cel- 
lules épilhéliales.  A  la  suite  de  l'augmentation  de  volume  de  ces  élé- 
ments, la  cavité  intestinale  se  comble  totalement- 
Une  fois  dans  l'intérieur  des  cellules  de  l'intestin,  lesglobules  rouges 
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manifestent  des  changements  facilement  appréciables  par  l'examen 
microscopique.  Il  est  préférable  de  nourrir  les  planaires  avec  du  sang 
de  vertébrés  inférieurs,  dont  les  hématies  sont  pourvues  de  noyaux. 
Dans  mes  recherches,  je  me  suis  surtout  servi  du  sang  d'oie.  Les  glo- 
bules rouges  de  cet  oiseau,  englobés  par  les  cellules  épiihéliales  de 
l'intestin  des  planaires,  s'y  retrouvent  le  plus  souvent  réunis  en  amas 
compacts  (fig.  7)  ;  quelques-uns  seulement  restent  isolés.  Bientôt  la 
plupart  des  hématies  perdent  leur  aspect  et  leur  contour  normaux  ; 
elles  s'arrondissent,  se  fusionnent  entre  elles,  mais  le  noyau  et  l'hé- 
moglobine permettent  de  les  reconnaître  sans  aucune  difficulté. Quelque 
temps  après,  le  suc  rouge  des  hé- 
maties commence  à  diffuser  dans 
des  vacuoles  digestives  qui  se 
forment  autour  d'elles.  Elles  se 
vident,  gardant  leur  noyau  et  la 
membrane  qui  se  ratatine  de  plus 
en  plus.  Le  noyau  subit  égale- 
ment une  digestion  presque  com- 
plète et  il  ne  persiste  de  lui  que 
la  couche  membraneuse  (fig.  8). 
Même  plusieurs  jours  après  le  dé- 
but de  la  digestion  du  sang,  on 
retrouve  encore  des  débris  d'hé- 
maties parfaitement  reconnaissa- 
bles.  Seulement  leur  coloration 
rouge  a  cédé  la  place  à  une  teinte 
brune  plus  ou  moins  prononcée. 
A  la  période  finale  de  la  digestion, 
au  fur  et  à  mesure  de  la  dispari- 
tion complète  des  hématies,  le 
protopiasma  des  cellules  intesti- 
nales se  remplit  de  vacuoles  ron- 
des, renfermant  des  concrétions  brunes,  irrégulières.  Ce  sont  les 
excréta  qui  sont  expulsés  dans  la  cavité  intestinale. 

Cette  digestion  si  lente  d'un  produit,  en  général  aussi  facilement 
assimilable  que  le  sang,  se  fait  exclusivement  dans  l'intérieur  des  cel- 
lules épithéliales  de  l'intestin.  L'examen  microscopique  suivi  démontre 
delà  façon  la  plus  précise  l'alisence  complète  de  digestion  extracel- 
lulaire de  globules  de  sang  dans  le  contenu  intestinal. 

4- 
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Lorsqu'on  donne  aux  planaires  du  sang  d'oie,  mélangé  avec  de  la 
poudre  de  tournesol  bleu,  on  retrouve  quelques  heures  après  ces  grains 
colorés  dans  l'intérieur  des  cellules  épithéliales  de  l'intestin.  Mais  une 
petite  quantité  seulement  de  tournesol  bleu  change  de  couleur  et  prend 
une  teinte  violet-clair.  La  grande  majorité  des  grains  conservent  leur 
coloration  bleue.  On  pourrait  donc  croire  que  la  digestion  intracellu- 
laire chez  les  planaires  s'opère  dans  unmllieii  neutre  ou  à  peu  près. 
Et  cependant  si  l'on  traite  les  préparations  de  cellules  intestinales,  gor- 
gées de  sang  d'oie,  avec  une  solution  de  rouge  neutre  à  1  0/0,  ou 
constate  aussitôt  que  les  hématies  et  les  vacuoles  qui  les  renferment 
se  colorent  en  rouge  vif,  prenant  une  teinte  semblable  ii  celle  du  picro- 
carniin  (fîg.  9).  Cette  coloration  indique,  d'après  nos  reclierches  sur  le 
rouge  neutre,  une  réaction  acide,  plus  faible  cependant  que  chez  les 
paramécies  et  beaucoup  d'autres  protozoaires. 

Des  macérations  de  planaires  dans  l'eau  physiologique,  auxquelles 
on  ajoute  un  peu  de  globules  rouges  d'oie,  manifestent  in  vi/ro  une 
action  dissolvante  très  nette  sur  ces  hématies.  Les  globules  rouges  s'ar- 
rondissent et  perdent  leur  hémoglobine  qui  difï'use  dans  le  Uquidc 
ambiant.  A  la  fin  de  l'expérience,  il  ne  reste  plus  que  la  meml>rane  et 
le  noyau  des  hématies. 

L'étude  des  planaires  nous  montre  (pie  la  nourriture  de  ces 
animaux  subit  exclusivement  la  digestion  intracellulaire,  dans  un 
milieu  faiblement  acide  et  avec  l'aide  d'un  ferment  soluble.  l'^llo 
nous  fournit  déjà  une  preuve  de  ce  (jue  la  digestion  intracellulaire 
typique  est  un  processus  chimique,  dû  à  l'intervention  d'enzymes. 
11  ne  peut  pas  être  (juestion  ici  d'une  action  protoplasmatique  pro- 
pre. Seulement,  comme  le  tube  digestif,  l'amifié  et  si  intimement  lié 
au  parenchyme,  ne  peut  point  être  suffisamment  isolé  du  reste  des 
planaires,  il  n'est  pas  possible  d'étudier  i/i  vitro  son  action  digestive 
sans  mélange  d'autres  tissus.  Pour  atteindre  ce  but,  il  faut  donc 
s'adresser  à  des  animaux  plus  volumineux  et  chez  lesquels  les  organes 
digestifs  peuvent  être  isolés  plus  fîtcilement.  (Ihez  les  cœlentérés,  la 
digestion  intracellulaire  est  générale,  lieaucoup  d  entre  eux  [)euvent 
être  ijien  examinés  in  civo,  à  cause  de  leur  grande  transparence.  Il 
est  facile  de  constater  que  les  aliments  sont  saisis  par  les  prolonge- 
ments amiboïdes  des  cellules  entodermiques  et  passent  dans  l'inté- 
rieur de  ces  éléments  pour  y  être  (lig('rés.  Mais  poui-  l'élude  systéma- 
ti(pje  des  [)hénomènes  digestifs,  il  ne  suflit  [)as  d'exaniiiuM'  toulcocjui 
se  passe  chez  l'animal  vivant.  Il  faut  encore  [)onvoir  expérimenter  in 
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vitro.  Sous  ce  rapport,  ce  sont  les  actinies,  ou  anémones  de  mer,  qui 
présentent  un  véritable  matériel  de  choix.  Comme  ces  animaux  sont 
très  répandus  dans  toutes  les  mers  et  vivent  facilement  et  pendant 
longtemps  dans  les  aquariums,  ils  ont  souvent  servi  à  des  recher- 
ches variées,  entre  autres  sur  le  processus  de  digestion. 

Les  actinies  dévorent  avec  avidité  des  morceaux  de  viande,  des  cre- 
vettes, mollusques  et  antres  animaux  marins  et  se  laissent  facilement 
nourrir  en  captivité.  Des  observateurs  anglais  très  ingénieux,  Couch 
et  G.  Lewes  (1),  avaient  constaté  depuis  longtemps  que  les  aliments, 
introduits  dans  des  morceaux  d'étotfe  sous  forme  de  sacs,  ou  de  mou- 
les, et  dévorés  par  les  actinies,  étaient  rejetés,  entourés  de  mucus, 
mais  sans  trace  de  digestion  quelconque.  Comme  ils  avaient  échoué 
dans  la  recherche  de  sucs  digestifs  dans  la  grande  cavité  gastrique 
ou  cœlentérique  des  actinies,  Lewes  en  conclut  que  la  digestion  chez 
ces  animaux  se  fait  d'une  façon  purement  mécanique.  Les  muscles 
très  développés  des  actinies  pressent  la  nourriture  et  en  extraient 
la  partie  liquide  qui  se  résorbe  par  les  parois  de  la  cavité  générale. 
Ce  n'est  que  beaucoup  plus  tard  (jue  le  problème  de  la  digestion  des 
actinies  a  pu  être  résolu  d'une  façon  précise  et  définitive.  Nous  avons 
démontré  (2),  ily  a  déjà  plusde  vingtans,que  la  digestion  de  ces  polypes 
est  intracellulaire.  Afin  de  se  rendre  compte  de  ce  phénomène,  il  est 
utile  de  rappeler  en  quelques  mots  les  traits  fondamentaux  de  l'orga- 
nisation des  actinies.  Ce  sont  des  corps  cylindriques,  quelquefois  gros 
comme  le  poing,  attachés  par  leur  base  à  des  pierres^  coquilles  ou 
autres  objets  sous-marins  et  munis  à  la  surface  libre  d'une  ou  plu- 
sieurs rangées  de  tentacules.  Au  milieu  de  cette  surface,  se  trouve  une 
ouverture  allongée,  la  bouche,  qui  conduit  dans  un  sac  spacieux, 
désigné  souvent  comme  l'estomac.  Ce  n'est  cependant  qu'une  sorte 
d'œsophage,  par  lequel  la  nourriture  passe  dans  la  grande  cavité 
cœlentérique,  divisée  par  des  cloisons  en  une  multitude  de  chambres 
et  tapissée  par  répithélium  entodermique.  Ces  cloisons  donnent  nais- 
sance à  une  très  grande  quantité  de  filaments  très  longs  et  tortueux, 
connus  sous  le  nom  de  filaments  mésentériques.  à  cause  de  la  res- 
seml)lance,  du  reste  purement  superficielle,  avec  le  mésentère  des 
animaux  supérieurs  (fig.  10).  Lorsque  l'actinie  a  faim,  elle  allonge 
ses  tentacules  pour  attraper  des  animaux  marins  et  les  conduit  vers 
sa  bouche.  Les  lèvres  et  l'œsophage  servent  pour  apprécier  la  qua- 

(I)  G.  Lewes,  Sea-Side  Studies.  Edimbouri^-  et  Londres,  1838. 
(^2)  Zoologischer  Anseiger,  1880,  p.  -260  et  188"2,  p.  ;ilO. 
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lité  de  la  capture  et  si  celle-ci  ne  convient  pas  à  l'actinie,  elle  la 
rejette,  après  l'avoir  entourée  d'une  couche  de  mucus.  Si  au  contraire 
la  nourriture  a  été  jugée  bonne,  l'actinie  la  garde  dans  sa  grande 
cavité  et  envoie  dessus  une  multitude  de  ses  filaments  mésentériques. 
Ceux-ci  la  pénètrent  dans  tous  les  sens  et  comme  leur  épithélium 
est  capable  de  pousser  des  prolongements  amiboïdes,  ces  cellules 
saisissent  et  englobent  les  particules  qui  pénètrent  aussitôt  dans  le 
contenu  protoplasmique.  Ce  travail  se  fait  avec  tant  de  précision  et 
d'exactitude  que  l'actinie  peut  vider  une  crevette,  ne  rejetant  que  la 
carapace. 


Fig.  tO.  —  Coupe  longitudinale  Fig.  H.  —  Une  actinie  ayant  absorbé  du 

d'une  actinie  (d'après  Hollard).  carmin  qui  passe  dans  les  filaments 

mésentériques. 


L'épithélium  des  filaments  mésentériques  est  donc  l'organe  delà  di- 
gestion des  actinies.  Les  parties  nutritives  de  leur  proie  passent  dans 
l'intérieur  des  cellules  épithéliales  amiboïdes  et  y  subissent  une  diges- 
tion purement  intracellulaire.  Lorsqu'à  des  muscles  de  crevette  ou  à 
d'autres  aliments,  on  ajoute  un  peu  de  poudre  de  carmin  ou  de  tourne- 
sol bleu,  les  filaments  mésentériques  les  englobent  aussi  et  se  colo- 
rent. Après  avoir  mangé  du  carmin,  ils  prennent  une  teinte  rose  très 
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vive  (fig.  11),  tandis  que  le  tournesol  bleu  les  colore  en  rose  violet.  Ce 
changement  de  couleur  dans  l'intérieur  des  cellules  des  filaments 
indique  une  réaction  nettement  acide  dans  leur  contenu  (1).  Lorsqu'à 
des  filaments  mésentériques,  en  train  de  digérer,  on  ajoute  une 
goutte  de  solution  à  1  0/0  de  rouge  neutre,  on  les  voit  se  colorer  en 
diverses  teintes  de  rouge  (fig.  12). 

Le  fait  de  la  digestion  intracellulaire  chez  les  actinies  a  été  confir- 
mé par  plusieurs  observateurs^  parmi 
lesquels  je  citerai  Chapeaux  (2)  et 
Bjelooussofl'  (3).  Seulement  on  a 
souvent  affirmé  qu'à  côté  d'une  di- 
gestion dans  l'intérieur  des  cellules 
des  filaments  mésentériques,  les 
actinies  sécrètent  aussi  dans  la  cavité 
cœlentérique  de  leur  corps  des  sucs 
digestifs  qui  digèi^ent  les  aliments  à  p-^  _  p^^^^^  ^.j^^^^^ 
l'aide  d'un  ferment  soluble.  Un  fer-  mésentérique  d'une  actinie, 

ment,  se  rapprochant  de  la  trypsine,  colorée  par  le  rouge  neutre 

a  été  retiré  des  actinies  par  M.  Léon  ^ 
Frédéricq   et  Krukenberg.  Seule- 
ment, en  présence  des  affirmations 

contradictoires,  on  ne  savait  pas  si,  dans  la  digestion  enzymatique,  ce 
ferment  agit  dans  le  liquide  de  la  cavité  cœlentérique,  ou  bien  s'il 
représente  le  facteur  actif  dans  la  digestion  intracellulaire. 

Dans  le  but  d'éclaircir  d'une  façon  précise  ce  problème  d'impor- 
tance générale,  M.  Mesnil,  chef  de  mon  laboratoire,  a  bien  voulu  exé- 
cuter toute  une  série  d'expériences  nouvelles  sur  la  digestion  des  ac- 
tinies qu'il  a  étudiée  non  seulement  sur  des  animaux  maintenus  en 
captivité  dans  des  aquariums,  mais  aussi  sur  des  actinies,  vivant  en 
pleine  liberté  dans  la  mer  (4). 

Comme  la  digestion  intracellulaire  nous  intéresse  particulièrement 
par  comparaison  à  la  résorption  des  éléments  figurés  dans  les  tissus 
et  les  cavités  des  animaux,  M.  Mesnil  a  porté  son  attention  sur  la  diges- 
tion des  globules  rouges  du  sang.  Il  a  opéré  avec  les  hématies  de  plu- 


(1)  Metchnikoff,  A?inales  de  V Institut  Pasteur,  1893.  T.  VII,  p.  348. 

(2)  Bulletin  de  l'Acad.  de  Belgique.  T.  XX'V,  1893,  p.  262  et  Archives  de  Zoo- 
logie expérim.,  1893,  p.  147. 

(3)  Etudes  de  physiologie  sur  les  Actinies.  Charkoff,  189S  (en  russe). 
{i)  Annales  de  l  Institut  Pasteur,  X'à^i,  p.  352. 
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sieurs  espèces  de  Vertébrés,  mais  il  a  surtout  étudié  la  digestion  des 
globules  rouges  nucléés.  Ce  sont  des  cellules  très  délicates  qui  se 
laissent  même  jusqu'à  un  certain  point  macérer  par  l'eau  de  mer.  Eh 
bien,  malgré  cela,  les  hématies  ne  se  digèrent  pas  dans  la  cavité 
cœlentérique  des  actinies,  mais,  englobées  par  les  cellules  entoder- 
miques  des  filaments  mésentériques,  s'y  dissolvent  totalement  par  la 
digestion  intracellulaire.  M.  Mesnil  a  pu  constater  que  la  fibrine  aussi 
ne  se  digère  que  dans  les  cellules  des  filaments.  Les  faits,  rapportés 
par  M.  Chapeaux,  en  faveur  d'une  digestion  extraccllulaire  dans  le  li- 
quide de  la  cavité  cœlentérique,  ne  prouvent  nullement  son  hypothèse 
et  se  réduisent,  d'après  M.  Mesnil,  à  une  digestion  par  la  diastase 
même  du  sang  fixée  par  la  fibrine  au  moment  de  la  formation  du 
caillot,  après  la  saignée. 

Pendant  un  temps  assez  long,  les  hématies  peuvent  être  retrouvées 
dans  l'intérieur  des  cellules  des  filaments  mésentériques.  Ces  éléments 
sont  englobés  à  leur  état  normal  de  globules  rouges  ovales  avec 
noyau.  Comme  l'englobement  demande  plusieurs  heures  à  se  faire,  il 
est  évident  que  le  liquide  de  la  cavité  cœlentérique  a  été  impuissant 
à  attaquer  les  hématies.  Dans  le  protoplasma  des  cellules  entodermi- 
ques,  les  globules  rouges  s'arrondissent,  leur  paroi  devient  perméable 
et  l'hémoglobine  commence  à  diffuser.  Elle  jîasse  d'abord  dans  les 
vacuoles  des  cellules  digestives  et  est  rejetée  ensuite  en  partie  dans  la 
cavité  générale  du  corps.  L'hémoglobine  se  transforme  en  une  sub- 
stance verte  qui  rappelle  le  pigment  biliaire.  La  membrane  et  le 
noyau  des  hématies  se  digèrent  aussi  et  finissent  par  disparaître 
totalement. 

Les  cellules  digestives  de  l'entoderme  englobent  non  seulement  les 
globules  sanguins  ou  la  fibrine,  mais  aussi  des  fragments  de  fibres 
musculaires,  des  grains  de  carmin  et  de  tournesol.  Ces  derniers 
indiquent  une  réaction  acide  des  plus  nettes,  comme  il  a  déjà  été 
mentionné  plus  haut. 

Les  filaments  mésentériques  ou  plutôt  leur  partie  entodermique  re- 
présentent donc  le  véritable  organe  de  la  digestion  intracellulaire  des 
actinies.  Il  y  a  bien  d'autres  régions  de  l'entoderme  qui  accomplis- 
sent aussi  cette  fonction,  mais  d'une  façon  insignifiante  en  comparai- 
son des  filaments  mésentériques.  Ceux-ci  sont  du  reste  capables  non 
seulement  d'englober  et  de  digérer  les  substances  solides,  mais  aussi 
d'absorber  des  solutions.  M.  Mesnil  l'a  constaté;,  en  injectant  à  des 
actinies  des  matières  colorantes  solubles,  comme  Téosine,  le  carmi- 
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nate  d'ammoniaque,  etc.  Seulement  ces  solutions,  bien  qu'en  grande 
partie  absorbées  par  les  cellules  digestives  des  filaments  mésentéri- 
ques,  peuvent  être  également  retenues  par  d'autres  éléments,  entre 
autres  par  les  cellules  de  l'ectoderme. 

Comme  la  digestion  des  aliments  se  fait  dans  l'intérieur  des  cellules 
de  l'entoderme  des  filaments  mésentériques  et  comme  ces  organes 
peuvent  être  facilement  isolés  du  reste  des  actinies,  M.  Mesnil  a  pu 
étudier  avec  beaucoup  de  précision  et  de  soin  les  phénomènes  de  la 
digestion  en  dehors  de  l'organisme.  Dans  ce  but,  il  a  préparé  des  ex- 
traits des  filaments  dans  l'eau  de  mer  et  a  étudié  leur  action  sur 
diverses  substances  nutritives.  Il  a  coniirmé  la  découverte  de  M.  Léon 
Frédéricq  d'un  ferment  soluble  et  a  démontré  qu'il  est  capable  de  di- 
gérer les  substances  albuminoïdes  (fd^rine,  albumine  coagulée)  dans 
des  milieux  neutres,  faiblement  alcalins  et  faiblement  acides.  Sous  ce 
rapport,  \ acfinodiastase  (c'est  le  nom  que  M.  Mesnil  a  donné  au  fer- 
ment soluble  des  actinies)  se  rapproche  le  plus  de  la  papaïne.  D'un 
autre  côté,  elle  s'en  distingue  par  sa  plus  grande  sensibilité  à  l'excès 
d'acide  et  aussi  par  sa  plus  forte  action  sur  l'albumine  coagulée. 

L'actinodiastase  digère  bien  entre  15"  et  20",  mais  la  température 
optima  pour  sa  fonction  digestive  est  entre  36  et  45°.  Les  températures 
plus  élevées  affaiblissent  le  pouvoir  diastasique  et  le  chaufTage  à  55- 
60°  l'abolit  complètement.  Parmi  les  produits  de  la  digestion  des  albu- 
minoïdes par  l'actinodiastase,  M.  Mesnil,  conformément  à  ses  prédé- 
cesseurs, a  révélé  une  quantité  notable  de  peptone  et  en  phis  des 
produits  de  désagrégation  de  la  molécule  albuminoïde,  tels  que  la 
tyrosine  et  le  protéinochromogène.  L'actinodiastase  présente  aussi  une 
certaine  analogie  avec  l'amibodiastase  de  M.  Mouton. 

Les  hématies  nucléées  des  Vertébrés  inférieurs,  présentant  une 
grande  commodité  pour  l'observation  de  la  digestion  intracellulaire 
dans  l'intérieur  des  cellules  des  filaments  mésentériques,  M.  Mesnil 
les  a  étudiées  également  in  vitro,  sous  l'influence  de  l'actinodiastase. 
Dans  ces  conditions,  les  phénomènes  de  digestion  rappellent  de  très 
près  ceux  qui  ont  été  observés  dans  l'intérieur  des  cellules  digestives. 
Les  globules  rouges  ovales  de  poule  et  d'oie  deviennent  sphériques  à 
la  suite  d'action  dissolvante  sur  leur  membrane,  après  quoi  l'hémo- 
globine diffuse  dans  le  liquide.  La  membrane  et  le  noyau  du  globule 
sont  respectés  et  peuvent  être  reconnus  à  l'examen  microscopique. 
La  différence  avec  la  digestion  dans  l'intérieur  des  cellules  se  réduit 
à  une  action  digestive  plus  faible  de  l'extrait  aqueux.  Il  est  évident 
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que  la  préparation  de  cet  extrait  n'est  capable  de  mettre  en  évidence 
qu'une  certaine  partie  de  Factinodiastase  contenue  dans  les  cellules 
de  l'entoderme  des  filaments. 

M.  Mesnil  a  nourri  les  mêmes  actinies  avec  du  sang  à  doses  répétées, 
dans  le  but  d'établir  si  les  cellules  acquièrent  dans  ces  conditions  une 
aptitude  particulière  à  la  production  de  Factinodiastase.  Malgré  ses 
tentatives  nombreuses,  il  n'a  jamais  pu  s'assurer  du  fait  ;  la  rapidité  de 
la  dissolution  des  hématies  par  l'extrait  des  filaments  mésentériques 
était  la  même  que  celui-ci  fût  préparé  avec  des  actinies,  ayant  mangé 
plusieurs  fois  du  sang  ou  n'en  ayant  pas  mangé  du  tout. 

Après  tout  ce  que  je  viens  d'exposer,  il  ne  peut  plus  subsister  de 
doute  que  la  digestion  intracellulaire  n'est  point  un  processus  «  pro- 
toplasmique  »,  essentiellement  différent  de  celui  qui  se  passe  dans  les 
sucs  digestifs,  sécrétés  dans  le  tube  intestinal.  Dans  les  deux  cas,  il 
s'agit  d'une  action  diastasique,  due  aux  ferments  solubles,  produits 
par  des  éléments  vivants.  Seulement,  dans  la  digestion  intracellulaire, 
les  diastases  digèrent  dans  l'intérieur  des  cellules,  principalement 
dans  les  vacuoles,  tandis  que  dans  la  digestion  extracellulaire  ce 
phénomène  se  passe  en  dehors  des  cellules,  dans  les  cavités  du  tube 
gastro-intestinal. 

Il  est  incontestable  que,  dans  la  série  animale,  la  digestion  intracel- 
lulaire représente  un  état  antérieur,  primitif,  de  la  solubilisation  des 
aliments.  Cela  découle  du  fait  qu'elle  est  très  répandue  chez  les  ani- 
maux les  plus  inférieurs,  tels  que  les  Protozoaires,  Eponges,  Cœlenté- 
rés et  Turbellariés.  La  digestion  intracellulaire  n'a  cédé  que  pas  à 
pas  ses  droits  à  la  digestion  par  des  sucs  sécrétés.  Les  Invertébrés  su- 
périeurs nous  en  fournissent  un  témoignage  probant.  Ainsi,  parmi  les 
mollusques  gastéropodes,  il  y  en  a  qui  présentent  les  deux  modes  de 
digestion  réunis.  Chez  le  Phijllirhoi',  ce  beau  mollusque  flottant  à  la 
surface  de  la  mer,  dépourvu  de  coquille  et  tout  à  fait  transparent,  on 
voit  la  nourriture  pénétrer  d'abord  dans  la  cavité  du  tube  digestif. 
Elle  y  subit  une  digestion  préalable  par  des  sucs  sécrétés  ;  il  en  ré- 
sulte une  magma  de  petits  corps  solides  qui  sont  aussitôt  saisis  par 
l'épithéUum  amiboïde  des  appendices  cœcauX;,  au  nombre  de  deux  de 
chaque  côté  du  corps.  La  digestion  intracellulaire  achève  le  processus 
et  finit  par  dissoudre  les  aliments  et  les  réduire  fi  leur  stade  final, 
avant  la  résorption.  En  ajoutant  à  la  nourriture  des  grains  de  carmin, 
on  les  retrouve,  joints  aux  particules  réellement  digestibles  dansFin- 
térieur  des  cellules  épithéliales  des  cœcums. 
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Cet  exemple  nous  fournit  un  véritable  lien  entre  la  digestion  pri- 
mitive intracellulaire,  et  la  digestion  perfectionnée  et  dérivée,  ex- 
tracellulaire. Dans  le  même  groupe  des  gastéropodes,  on  peut 
poursuivre  plusieurs  étapes  de  cette  évolution,  de  sorte  que  chez 
les  représentants  supérieurs,  comme  les  limaces  et  les  escargots,  on 
ne  trouve  plus  que  la  digestion  par  des  sucs  sécrétés  dans  le  contenu 
gastrointestinal.  Seulement,  chez  ces  mollusques,  on  rencontre  déjà  un 
organe  glandulaire  volumineux,  le  foie,  qui  dérive  sûrement  des  appen- 
dices cœcaux  pareils  à  ceux  des  Phijllirhoë.  Envisagé  à  ce  pointde  vue,  le 
foie  devient  réellement,  comme  Fa  dit  Claude  Bernard,  un  organe  de 
seconde  digestion.  Je  pense  que  l'étude  détaillée  du  foie  des  mollus- 
ques, guidée  par  cette  idée,  donnera  des  résultats  de  portée  générale. 

Chez  les  Vertébrés,  la  digestion  intracellulaire  dans  le  tube  gaslro- 
intestinal  disparaît  presque  complètement  et  est  remplacée  d'une  façon 
définitive  par  la  digestion  à  l'aide  de  ferments,  contenus  dans  des  sucs 
sécrétés.  Nous  ne  pouvons  pas,  bien  entendu,  présenter  au  lecteur  un 
tableau  tant  soit  peu  complet  de  cette  digestion  extracellulaire  des 
animaux  supérieurs.  Mais  nous  devons  néanmoins  attirer  son  atten- 
tion sur  quelques  points  de  cette  fonction,  établis  grâce  aux  progrès 
réalisés  dans  ces  dernières  années  pour  l'obtention  des  sucs  digestifs 
et  pour  l  étude  de  leur  fonctionnement. 

Pour  l'étude  de  la  digestion  intracellulaire,  l'actinie  est  l'animal 
de  choix  ;  pour  celle  de  la  digestion  extracellulaire,  c'est  le  chien. 
Chez  ce  carnassier  omnivore,  les  aliments  sont  traités  par  des  sucs 
digestifs  d'une  grande  puissance,  renfermant  toute  une  série  de  fer- 
ments solubles.  L'estomac  en  sécrète  deux  :  la  présure  et  la  pep- 
sine. Le  pancréas  élabore  trois  ferments  :  la  trypsine,  l'amylase  et 
la  saponase  qui  agissent  sur  les  trois  principales  catégories  d'aliments. 
L'intestin  grêle  y  ajoute  un  ferment  particulier,  désigné  par  M.  Paw- 
loff  (1)  sous  le  nom  à' entérokynase.  Tout  le  monde  connaît  la  fonc- 
tion protéolytique  de  la  pepsine  et  de  la  trypsine,  les  analogies  et 
les  différences  de  ces  deux  diastases.  Je  n'ai  pas  besoin  non  plus  de 
m'arrêter  sur  l'amylase,  ni  sur  le  ferment  saponifiant  les  graisses. 
Mais  l'entérokynase  mérite  une  attention  spéciale  dans  l'intérêt  de 
l'étude  de  l'immunité.  M.  Pawloff  a  chargé  son  élève,  M.  Ché- 
powalnikoff,  d'étudier  le  l'ôle  digestif  jusqu'alors  très  obscur  du  suc 
intestinal.  On  savait  que  ce  suc  renferme  de  faibles  doses  de  fer- 

(1)  Discours  prononcé  à  la  Société  des  médecins  russes  à  Sainl-Pétersbourg.  Gazette 
clinique  de  Botkine,  4900. 
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ments  saccharifiants  et  inversifs,  mais  on  le  considérait  généralement 
comme  une  sécrétion  de  peu  de  valeur.  M,  Chepowalnikoff  (1)  a 
démontré  que  celte  opinion  est  tout  à  fait  erronée.  Le  suc  intesti- 
nal remplit  la  fonction  très  importante  d'activer  les  trois  fei'ments 
pancréatiques.  C'est  surtout  le  suc  duodénal  du  chien  qui  renferme 
l'entérokynase.  Lorsqu'on  mélange  ce  suc  avec  un  suc  pancréa- 
tique qui  par  lui-même  digère  activement  la  fibrine  et  l'albumine, 
on  constate  une  digestion  beaucoup  plus  rapide  qu'avec  le  suc 
pancréatique  seul.  L'action  est  de  trois  à  treize  fois  plus  forte.  Mais  le 
rôle  du  suc  intestinal  se  révèle  encore  avec  plus  d'évidence  lorsqu'on 
le  mélange  avec  un  suc  pancréatique  peu  ou  presque  pas  actif, 
comme  cela  arrive  chez  des  chiens  récemment  opérés.  Ainsi  du  suc 
pancréatique  qui  n'agissait  pas  du  tout  sur  l'albumine,  la  digérait 
promptcmcnt  lorsqu'on  lui  additionnait  une  certaine  quantité  de  suc 
duodénal.  Môme  lorsque  M.  Chépowalnikoff  prenait  500  c.  c.  de  suc 
pancréatique  inactif,  dilué  avec  500  c.  c.  d'eau  ou  de  solution  de 
soude,  et  y  ajoutait  une  goutte  seulement  de  suc  intestinal,  le  mé- 
lange exerçait  encore  une  action  digestive  manifeste  sur  l'albumine 
coagulée. 

Lorsqu'au  lieu  de  suc  pancréatique,  on  prend  l'extrait  aqueux  ou 
glycériné  du  pancréas,  qui  par  lui-même  n'exerce  qu'un  pouvoir  diges- 
tif insignifiant  sur  l'albumine,  et  que  l'on  ajoute  du  suc  intestinal,  la 
digestion  se  fait  sans  retard.  Si  l'on  admet,  avec  plusieurs  physiolo- 
gistes, que  l'inactivité  du  pancréas  tient  à  la  présence  du  zymogène 
au  lieu  de  la  trypsine,  on  pourrait  conclure  avec  M.  Chépowalnikoff 
que  «  le  suc  intestinal  possède  le  pouvoir  de  transformer  le  zymogène 
en  trypsine  et  que  cette  transformation  se  fait  d'une  façon  beaucoup 
plus  considérable  qu'avec  les  acides  ou  l'oxygène  de  l'air  w  (p.  137). 

Le  suc  intestinal,  pris  dans  n'importe  quelle  région  de  l'intestin 
grêle,  exerce  une  influence  incontestablement  favorable  sur  la  diges- 
tion de  l'amidon  par  le  suc  pancréatique,  mais  cette  action  est  beau- 
coup plus  faible  que  sur  la  trypsine.  L'action  du  suc  intestinal  sur  la 
saponification  des  graisses  est  encore  moins  marquée.  Mais  ici  c'est  à 
la  bile  que  revient  le  rôle  le  plus  important.  Ce  liquide  augmente 
donc  aussi  l'activité  du  suc  pancréatique,  mais  dans  un  sens  différent 
du  suc  intestinal,  car  il  agit  surtout  en  activant  la  digestion  des  ma- 
tières grasses. 

(1)  l'hijsioloyie  du  suc  instestinal.  Saint-Pclcrsboiug,  1899  (Thèse  en  russe). 
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L'action  de  la  bile  sur  la  digestion  pancréatique  n'est  nullement 
supprimée  lorsqu'on  la  chautTe  à  la  température  de  Tébullition.  Par 
contre,  dans  ces  conditions  le  suc  intestinal  perd  complètement  son 
rôle  activant.  Il  en  résulte,  ainsi  que  l'a  formulé  M.  PawlofF,  que, 
dans  le  suc  intestinal,  il  faut  admettre  l'existence  d'un  ferment  solu- 
ble  détruit  par  le  chautTage,  auquel  il  propose  de  donner  le  nom 
d'enlé>'oki/na.se.  Sans  exercer  un  pouvoir  digestif  sur  aucune  des  sub- 
stances alimentaires,  il  agirait  comme  ferment  des  ferments  pancréa- 
tiques. 

M.  Delezenne  (1)  a  répété  à  l'Institut  Pasteur  les  expériences  de 
M.  Chépowalnikotr.  Il  a  confirmé  l'exactitude  de  ses  résultats  et  leur 
a  ajouté  des  données  nouvelles  d'une  grande  importance,  non  seule- 
ment pour  la  physiologie  de  la  digestion,  mais  aussi  pour  l'étude  de 
l'immunité.  L'entérokynase  s'est  montrée  dans  les  expériences  de 
M.  Delezenne  comme  un  véritable  ferment  ;  elle  est  entraînée  par  les 
mômes  précipitants  (coUodion,  phosphate  de  cliaux,  alcool)  qui 
permettent  d'obtenir  la  plupart  des  ferments  digestifs  connus  ;  elle 
est  sensible  aux  températures  élevées  et  celle  de  63"  suffit  déjà  pour 
lui  enlever  la  plus  grande  partie  de  son  activité.  Il  y  a  encore  une 
propriété  de  l'entérokynase  qui  lui  est  commune  avec  les  fer- 
ments solubles  et  qui  présente  pour  nous  un  intérêt  tout  particulier  ; 
c'est  la  facilité  avec  laquelle  elle  se  fixe  sur  la  fibrine.  A  l'aide  de 
flocons  de  cette  substance  on  peut,  en  quelque  temps,  débarrasser 
un  liquide  de  toute  l'entérokynase  qu'il  contient.  Cette  propriété 
fixatrice  est  très  importante  pour  le  rôle  que  joue  l'entérokynase 
dans  la  digestion.  La  fibrine,  sur  laquelle  elle  s'est  fixée,  absorbe 
la  trypsine  avec  une  grande  avidité.  Lorsqu'on  introduit  dans  une  so- 
lution de  trypsine  des  flocons  de  fibrine,  imprégnés  d'entérokynase, 
et  d'autres  qui  n'ont  pas  été  mis  en  contact  avec  ce  ferment,  les  pre- 
miers se  digèrent  avec  une  grande  rapidité,  tandis  que  les  seconds  ne 
subissent  aucune  action.  La  fibrine,  ayant  fixé  de  l'entérokynase,  est 
capable  de  débarrasser  un  liquide  de  la  trypsine  ;  celle,  au  contraire, 
qui  n'a  pas  subi  l'action  du  suc  intestinal  l'y  laisse  presque  complète  - 
ment  intacte. 

Il  est  d'une  importance  capitale  de  se  renseigner  sur  l'origine  de 
l'entérokynase  du  suc  intestinal.  Ce  liquide,  tel  qu'il  s'écoule  par  la 
fistule,  renferme  du  mucus  et  beaucoup  de  débris  de  différentes  cel- 
lules. Mais  quels  sont  les  éléments  qui  fournissent  ce  ferment  si  re- 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV. 
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marquable  ?  M.  Delezenne  est  arrivé  à  ce  sujet  à  une  réponse  très 
précise.  L'entérokyiiase  n'est  pas  contenue  dans  le  mucus  et  n'est 
point  sécrétée  par  les  glandes  intestinales,  mais  elle  provient  des 
organes  lymphoïdes. 

Lorsqu'on  prend  l'intestin  grêle  d'un  chien  à  jeun  et  qu'on  le  lave 
soigneusement  avec  de  l'eau,  on  réussit  à  le  débarrasser  de  l'entéro- 
kynase  préexistante.  Alors  on  enlève  les  plaques  de  Peyer  et  on  les 
traite,  ainsi  que  les  autres  parties  de  l'intestin  grêle,  par  l'eau  chloro- 
formée. Celle-ci  dissout  l  entérokynase,  comme  les  autres  ferments 
solubles.  Eh  bien,  ce  sont  surtout  les  plaques  de  Peyer  qui  fournis- 
sent de  l'entérokynase,  tandis  que  le  reste  de  l'intestin,  y  compris  les 
glandes  de  Lieberkiihn,  n'en  donnent  pas. 

On  sait  que  les  plaques  de  Peyer  sont  des  organes  lymphoïdes,  ren- 
fermant une  grande  quantité  de  cellules  amiboïdes  mononucléaires. 
Ces  éléments  sont  même  capables  d'englober  des  corps  étrangers  et 
de  les  soumettre  à  la  digestion  intracellulaire.  11  n'est  donc  point 
étonnant  que  M.  Delezenne  ait  réussi  à  trouver  de  l'entérokynase  dans 
les  ganglions  mésentériques  de  plusieurs  mammifères  (chien,  porc, 
lapin).  Ces  organes,  traités  par  le  procédé  que  nous  venons  de  men- 
tionner, donnent  une  substance  qui  favorise  l'action  de  la.  trypsine 
tout  à  fait  comme  le  suc  intestinal.  Parvenu  à  ce  point,  M.  Dele- 
zenne s'est  demandé  si  les  globules  blancs  mononucléaires^  si  inti- 
mement liés  aux  mononucléaires  des  organes  lymphoïdes,  ne  renfer- 
ment pas  aussi  de  l'entérokynase.  Dans  cette  intention,  il  a  pré- 
levé des  exsudais  riches  en  leucocytes  mononucléaires  et  ici  encore 
il  a  retrouvé  ce  même  ferment  soluble.  Bien  plus,  la  couche  leu- 
cocytaire du  sang  s'est  montrée  également  capable  d'activer  d'une 
façon  très  énergique  l'action  de  la  trypsine. 

Les  résultats  des  anciennes  expériences  de  Schitf  et  de  M.  Ilerzen, 
sur  le  rôle  favorisant  de  l'extrait  de  rate  sur  la  digestion  pancréa- 
tique, doivent  sans  doute  être  rangés  à  côté  de  ceux  que  nous  venons 
de  signaler.  Les  mononucléaires  de  la  rate,  comme  ceux  des  plaques 
de  Peyer  et  des  ganglions  mésentériques,  renferment  en  etfet  une 
substance  qui  agit  comme  l'entérokynase.  M.  Delezenne  en  a  fourni 
une  démonstration  précise. 

Dans  la  digestion  intracellulaire,  c'est  le  côté  chimique  quia  été  le 
plus  difficile  à  démontrer.  Le  fonctionnement  purement  physiologi- 
que, la  sensibilité  des  cellules  digestives,  les  mouvements  amiboïdes 
de  leurs  prolongements  protoplasmiques,  sont  au  contraire  tellement 
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manifestes  qu'on  a  eu  même  l'idée  de  distinguer  la  digestion  intra- 
cellulaire comme  un  phénomène  protoplasmique  et  purement  vital. 

Dans  la  digestion  extracellulaire,  à  l'aide  des  sucs  sécrétés,  nous 
assistons  à  un  exemple  inverse.  Ici  c'est  le  côté  chimique  qui  saute 
aux  yeux,  tandis  que  la  partie  physiologique  se  cache  pkis  ou  moins 
profondément.  Et  cependant,  grAce  aux  progrès  récents  et  surtout  aux 
travaux  de  l'école  de  M.  Pawlofif,  à  Saint-Pétersbourg,  on  a  éclairci  le 
problème  d'une  façon  remarquable. 

La  sécrétion  des  liquides  digestifs  suit  des  lois  déterminées,  dans 
lesquelles  l'action  réflexe  du  système  nerveux  est  prépondérante. 
D'après  l'expression  de  M.  PawlotF,  l'étude  de  la  sécrétion  salivaire  a 
révélé  toute  une  psychologie  de  cet  organe.  Vous  pouvez  remplir  la 
bouche  d'un  chien  de  petites  pierres  polies  ou  de  neige  ;  vous  pouvez 
y  verser  de  l'eau  très  froide  —  la  salive  n'apparaîtra  pas.  Mais  mon- 
trez-lui seulement  à  distance  du  sable  —  les  glandes  commencent  de 
suite  h  sécréter  de  la  salive  liquide.  Tentez  le  chien  avec  de  la  viande 
—  et  aussitôt  coulera  une  salive  épaisse  ;  montrez-lui  du  pain  sec  — 
la  salive  sera  sécrétée  en  abondance,  même  si  le  chien  n'a  pas  grande 
envie  de  le  manger. 

Le  même  phénomène  s'observe  dans  l'estomac.  L'excitation  méca- 
nique par  des  corps  inertes,  comme  des  pierres,  ne  provoque  aucune 
sécrétion  ;  mais  l'idée  du  repas  ou  la  vue  des  aliments  suffisent  pour 
amener  une  forte  quantité  de  suc  gastrique.  La  quantité  et  la  qualité 
du  suc  gastrique  sont  réglées  par  la  quantité  et  la  qualité  des  aliments. 
Le  pain  provoque  chez  le  chien  la  sécrétion  d'un  suc  gastrique,  doué 
du  plus  fort  pouvoir  digestif.  Celui  qui  coule  après  l'ingestion  du  lait 
renferme  quatre  fois  moins  de  pepsine. 

Malgré  ces  difFérences  dans  la  sécrétion  gastrique,  en  rapport  avec 
la  nourriture,  M.  PawlofF  et  ses  élèves  n'ont  jamais  pu  s'assurer  d'une 
adaptation  prolongée  et  chronique  de  la  fonction  stomacale.  Ils  ont 
été  frappés  par  l'uniformité  du  pouvoir  digestif  d'une  grande  quantité 
de  leurs  chiens.  M.  Samoïloff  (1)  a  observé  trois  chiens,  soumis  à  des 
régimes  alimentaires  différents.  Malgré  une  période  de  temps  très 
longue  de  ces  régimes,  le  suc  gastrique,  chez  tous  ces  chiens,  présen- 
tait les  mêmes  propriétés  et  ne  manifestait  aucune  différence  tant  soit 
peu  marquée.  Ce  résultat  est  semblable  à  celui  que  j'ai  signalé  plus 
haut  pour  les  actinies,  nourries  par  M.  Mesnil  avec  du  sang.  Malgré 
des  repas  répétés  avec  du  sang  d'une  même  espèce  animale,  l'extrait 

(1)  Archives  des  sciences  biologiques.  Saint-Pétersbourg,  1893.  T.  II,  p.  698. 
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des  filaments  mésentériqiies  ne  présentait  aucune  différence  avec  celui 
des  actinies  témoins. 

La  sécrétion  pancréatique  présente  un  type  plus  parfait  sous  beau- 
coup de  rapports.  Il  s'agit  ici  de  la  principale  fonction  digestive,  sans 
laquelle  l'organisme  ne  pourrait  vivre.  Les  progrès  de  la  chirurgie 
ont  permis  d'éliminer  l'estomac  chez  le  chien  d'abord,  chez  I  homme 
ensuite.  A  ce  jour,  il  y  a  déjà  plusieurs  personnes  (1),  auxquelles  on  a 
enlevé  l'estomac  et  qui,  malgré  cette  opération,  ont  continué  à  vivre. 
On  peut  bien  faire  aussi  l'ablation  d'une  partie  de  l'intestin  grêle, 
mais  il  faut  en  laisser  intacte  une  grande  portion,  pour  ne  pas  compro- 
mettre la  vie.  11  est  donc  évident  que  la  digestion  pancréatique  est 
une  fonction  admiraljlement  organisée  chez  les  animaux  et  chez 
l'homme.  Un  des  principaux  régulateurs  de  cette  digestion  consiste 
dans  la  grande  sensibilité  de  la  muqueuse  intestinale.  De  même  que 
les  organes  de  la  cavité  buccale  possèdent  dans  la  sensation  spécifi- 
que du  goût  un  excellent  moyen  d'orientation  pour  le  choix  des  ali- 
ments, la  muqueuse  de  l'intestin  grêle  est  douée  d'une  sensibilité  par- 
ticulière, tout  à  fait  comparable  à  la  chimiotaxie  des  êtres  unicellu- 
laires  et  des  cellules  des  organismes  plus  développés.  Déjà  MM.  Hirsch 
et  Mehring  s'étaient  assurés  que  le  passage  du  contenu  stomacal  à 
travers  le  pylore  dépend  d'un  mécanisme  réflexe  qui  part  de  la  por- 
tion supérieure  de  l'intestin  grêle.  Mais  ce  sont  surtout  les  travaux  de 
l'école  de  M.  PawlofF qui  ont  éclairé  la  question.  La  muqueuse  duo- 
dénale  possède  une  chimiotaxie  très  développée  pour  les  substances 
acides.  La  pénétration  du  contenu  acide  de  l'estomac  dans  le  duodé- 
num réveille  cette  chimiotaxie  et  amène  une  sécrétion  de  suc  alcalin 
qui  neutralise  l'acide.  Cette  lutte  d'acide  et  d'alcali  rappelle  beaucoup 
les  phénomènes  analogues  chez  les  plantes  qui  se  défendent  contre  les 
sécrétions  alcalines  des  parasites  par  la  production  d'acide  (v.  Cha- 
pitre II).  Comme  chez  ces  organismes  inférieurs,  cette  lutte  par  des 
sécrétions  chimiques  est  réglée  par  le  fonctionnement  des  parties  vi- 
vantes et  sensibles. 

Lorsque  l'acidité  de  la  masse  qui  traverse  le  pylore  est  trop  con- 
centrée, le  réflexe,  partant  de  la  muqueuse  duodénale,  arrête  le  pas- 
sage. Il  se  fait  alors  une  neutralisation  de  l'acide,  grâce  à  la  sécrétion 
alcaline,  ce  qui  permet  une  nouvelle  ouverture  du  pylore.  C-e  méca- 
nisme régularise  la  pénétration,  qui  se  fait  par  portions,  du  contenu 
stomacal  dans  le  duodénum. 

(t)  V.  Bulletin  de  l' Académie  de  médecine  de  Paris,  1901,  p.  17. 
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La  sensibilité  de  la  muqueuse  intestinale  apprécie  non  seulement 
l  acidité.  mais  aussi  les  autres  caractères  chimiques  des  aliments  qui 
passent  dans  le  duodénum.  Cette  chimiotaxie  est  comme  le  point  de 
départ  du  réflexe  qui  provoque  la  sécrétion  pancréatique  avec  ses  trois 
ferments.  Le  passage  du  pain  par  le  pylore  provoque  la  sécrétion 
d'un  suc,  très  riche  en  amyiase  et  très  pauvre  en  saponase.  La  péné- 
tration du  lait  dans  le  duodénum  amène  au  contraire  un  suc  beau- 
coup plus  riche  en  saponase  et  pauvre  en  amyiase  et  en  trypsine.  La 
viande  provoque  la  sécrétion  d  un  suc  pancréatique  qui  est  moins 
riche  en  amyiase  que  le  suc  déversé  sur  le  pain,  mais  qui  renferme 
plus  de  saponase.  La  graisse  donne  lieu  à  la  sécrétion  d'un  suc  qui  est 
encore  plus  riche  en  saponase  que  le  suc,  amené  par  le  pain  et  le  lait. 
Ces  faits  soigneusement  établis  —  surtout  par  M.  "NValter  (1;  —  dé- 
montrent que  la  fonction  pancréatique  est  bien  réglée  dans  le  sens 
de  l'adaptation  aux  propriétés  des  aKments.  Cette  adaptation  peut 
même  devenir  stable.  Tandis  que  l'estomac  est  incapable,  comme  il  a 
été  dit  plus  haut,  de  réaliser,  sous  l'influence  d'un  régime  déterminé, 
une  modification  constante  dans  la  composition  du  suc  sécrété,  le  pan- 
créas peut  atteindre  ce  degré  de  perfection. 

Lorsqu'on  nourrit  un  chien  pendant  plusieurs  semaines  avec  du 
pain  et  du  lait  et  qu'on  le  soumet  ensuite  au  régime  carné,  on  voit 
son  suc  pancréatique  s'enrichir  progressivement  en  trypsine.  Pen- 
dant que  se  produit  cette  augmentation  du  pouvoir  protéolytique,  le 
suc  s'appauvrit  de  plus  en  plus  en  amyiase.  M.  Wassilieff  i2i  a  exécuté 
un  grand  nombre  d'expériences  dans  cette  direction  et  a  constaté  une 
adaptation  très  remarquable  du  suc  pancréatique  aux  besoins  de 
l'alimentation,  adaptation  qui  devient  constante.  Un  chien,  habitué 
à  digérer  le  pain  et  le  lait,  s'adapte  à  cette  nourriture  :  son  suc  pan- 
créatique contient  de  moins  en  moins  de  trypsine.  mais  s'enrichit  par 
contre  en  amyiase.  M.  Pawloff  a  observé  que  les  chiens  présentent 
souvent  de  grandes  variations  dans  la  composition  de  leur  suc  pan- 
créatique et  il  attribue  ces  particularités  au  régime  auquel  ces  ani- 
EiEUx  ont  été  soumis  antérieurement. 

Ce  n'est  pas  seulement  la  qualité  des  sucs  digestifs  qui  est  régula- 
risée selon  les  besoins  de  la  digestion.  Leur  quantité  subit  également 
des  variations  d'après  le  rôle  que  ces  sucs  doivent  remplir.  Ainsi 
M.  Pawloff  a  observé  que  ses  chiens  sécrétaient  une  salive  très 

{i)  Archives  des  sciences  biologiques .  Saint-Pétersbourg,  1899.  T.  VII,  p.  l. 
(2)  Archives  des  sciences  biologiques .  Saint-Pétersb.  1893,  T.  II,  p.  219. 
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liquide  et  très  abondante,  lorsqu'il  leur  donnait  des  acides,  des  sub- 
stances amères  ou  d'autres  choses  qu'ils. n'aimaient  pas.  Au  contraire, 
la  présence  des  aliments  dans  la  bouche  ou  même  leur  simple  vue^ 
provoquaient  la  sécrétion  d'une  salive  épaisse,  renfermant  une  grande 
quantité  de  mucine.  Dans  le  premier  cas,  le  rôle  de  la  salive  était  de 
diluer  autant  que  possible  les  substances  nuisibles,  dans  le  second 
elle  devait  faciUter  la  déglutition  de  la  nourriture. 

En  général,  l'organisme  manifeste  la  tendance  à  produire  plus  de 
ferments  digestifs  qu'il  n'en  faut  pour  la  digestion.  C'est  probable- 
ment pour  cette  raison  qu'on  en  trouve  souvent  en  dehors  du  tube 
digestif.  Parmi  ces  ferments,  ce  sont  surtout  la  pepsine  et  l'amylase 
qui  ont  été,  avec  beaucoup  de  précision,  trouvés  dans  l'urine  de 
l'homme  et  de  quelques  mammifères,  notamment  du  chien.  Les  don- 
nées sur  la  présure  etla  trypsine  sont  moins  bien  établies.  Mais,  comme 
plusieurs  de  ces  ferments,  tels  l  amylase  et  la  trypsine,  peuvent  avoir 
plusieurs  origines  dans  l'organisme,  leur  élimination  par  l'urine  a 
moins  d'importance  pour  la  thèse  que  je  viens  de  formuler  que  celle 
de  la  pepsine. 

La  pepsine  a  été  retrouvée  dans  l'urine  par  Briicke,  il  y  a  juste  40 
ans.  On  la  trouve  le  plus  souvent  dans  l'urine  matinale,  tandis  qu'elle 
fait  défaut  dans  celle  qui  a  été  émise  aussitôt  après  le  principal  repas. 
Léo  et  Senator  (1)  n'ont  aperçu  que  des  traces  de  pepsine  pendant  la 
période  de  jeûne  prolongé  chez  l'italien  Cetti  ;  mais  le  lendemain  du 
jouroù  celui-ci  recommença  à  manger,  ils  constatèrent  déjà  une  quan- 
tité considérable  du  même  ferment  dans  son  urine. 

MM.  Dclezenne  et  Froin,  dans  le  but  de  rechercher  l'origine  de 
la  pepsine  urinaire,  ont  pratiqué  l'ablation  totale  de  l'estomac  à  un 
chien.  Après  son  complet  rétablissement,  il  se  nourrissait  très  bien  ; 
ils  ont  alors  examiné  son  urine  à  différentes  périodes  de  la  journée. 
Par  les  procédés  qui  ont  révélé  la  présence  de  la  pepsine  chez  tous 
les  chiens  normaux,  pris  comme  témoins,  ils  n'ont  jamais  pu  déceler 
la  moindre  trace  de  cette  diastase  dans  l'urine  du  chien  opéré.  Par 
contre,  un  chien  dont  on  avait  simplement  séquestré  l'estomac,  ren- 
fermait dans  son  urine  sensiblement  la  môme  quantité  de  pepsine  que 
des  chiens  normaux.  Cette  expérience  prouve  entre  autres  que  la  pep- 
sine, avant  d'être  éliminée  par  les  reins,  a  dû  être  résorbée  par  la  paroi 
de  l'estomac. 

(1)  Virchow's  Archiv.  Supplément  au  T.  CXXXI,  1893,  p.  Mi.  La  question  des 
ferments  urinaires  est  résumée  dans  Neubauer  u.  Vogel,  Analyse,  des  Hnrns,  lOe  édi- 
tion, 1898,  p.  599. 
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De  l'ensemble  de  toutes  ces  données,  il  faut  bien  admettre  que 
la  pepsine  qui  se  trouve  dans  le  sang  et  passe  de  là  dans  l'urine  ne 
peut  être  que  d'origine  stomacale.  Comme  elle  ne  présente  aucune 
utilité  pour  l'organisme,  on  est  obligé  de  conclure  qu'une  partie  de  la 
pepsine,  sécrétée  par  l'estomac  et  non  employée  pour  la  digestion,  a 
été  rejetée  comme  superflue. 

L'étude  de  la  fonction  digestive  des  animaux  nous  renseigne  sur  un 
grand  nombre  de  faits  de  la  plus  haute  importance  pour  la  com- 
préhension de  l'immunité.  La  digestion  intracellulaire,  si  répandue 
parmi  les  animaux  inférieurs,  se  rattache  d'une  façon  tout  à  fait  intime 
aux  phénomènes  qui  se  passent  lors  de  la  destruction  des  microbes 
dans  l'organisme.  La  digestion  extracellulaire  nous  fournit  des  ren- 
seignements sur  beaucoup  de  faits  d'adaptation  progressive, semblables 
à  ceux  que  l'on  constate  dans  l'immunité  acquise. 

Lorsque  l'on  envisage  les  phénomènes  de  la  digestion  intracellu- 
laire et  ceux  de  la  digestion  sécrétoire  dans  leur  ensemble,  on  voit 
que  dans  les  deux,  les  processus  chimiques  sont  soumis  à  l'influence 
des  parties  vivantes  de  l'organisme.  Chez  les  animaux  inférieurs,  c'est 
le  protoplasma  des  cellules  amiboïdes  qui  régularise  le  chimisme 
digestif  ;  chez  les  animaux  supérieurs,  ce  rôle  est  accompli  par  un 
appareil  très  compliqué,  dans  lequel  le  système  nerveux  occupe  une 
place  prépondérante. 
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RÉSORPTION  DES  ÉLÉMENTS  FIGURÉS 

Digestion  dans  les  tissus.  Résorption  des  cellules  chez  les  Invertébrés.  Résorption  des 
globules  rouges  par  les  phagocytes  des  Vertébrés.  Phagocytes.  Diverses  catégories 
de  ces  cellules.  Macrophages  et  microphages.  Rôle  des  premiers  dans  la  résorption 
des  éléments  figurés.  Propriété  digeslive  des  organes  macrophagiques.  Dissolution 
des  hématies  par  les  sérums  sanguins.  Les  deux  substances  qui  agissent  dans  l'hé- 
molyse. Macrocylase  et  fixateur.  Analogie  de  celui-ci  avec  l'entérokynase.  L'aban- 
don de  la  macrocytase  pendant  la  phagolyse.  Suppression  de  la  phagolyse.  Résorp- 
tion des  spermatozoïdes.  Présence  des  fixateurs  dans  les  plasmas.  Origine  des 
fixateurs. 

On  pense  généralement  que  les  substances  alimentaires  doivent 
nécessairement  être  d'abord  soumises  à  l  intluence  des  sucs  digestifs 
dans  le  tube  gastro-intestinal,  pour  pouvoir  être  utilisées  pour  la 
nutrition  de  l'organisme.  Cette  opinion  est  très  ancienne.  Elle  a  été 
appuyée  par  une  expérience  bien  connue  de  Schiff  qui  injectait  à  plu- 
sieurs animaux,  par  voie  intraveineuse,  une  solution  de  sucre  de 
canne  et  d'albumine  d'oeuf  et  à  d'autres,  les  mêmes  substances,  après 
leur  digestion  artificielle.  Dans  le  premier  cas  les  aliments  passaient 
dans  l'urine,  dans  le  second  ils  n'y  apparaissaient  que  lorsqu'on  les 
injectait  en  grande  quantité. 

Récemment,  lors  du  congrès  international  de  médecine,  tenu  à 
Paris  en  1900,  on  a  beaucoup  discuté  la  question  de  l'alimentation 
extrabuccale  (t).  Il  a  été  accepté  que  les  graisses,  injectées  dans  le 
tissu  sous-cutané,  sont,  au  moins  en  partie,  absorbées  par  l'orga- 
nisme, tandis  que  les  substances  hydrocarbonées  et  les  albuminoïdes 
ne  peuvent  l'être  d'aucune  façon.  Ceci  est  peut-être  vrai  au  point  de 
vue  de  la  médecine  clinique.  Mais,  en  principe,  il  faut  bien  admettre 
que  les  aliments  de  natures  très  diverses^  introduits  dans  l'organisme 

(4)  Compte  rendu  du  XIII"  Congrès  de  Médecine,  Paris,  1901.  Leube.  Ueber 
extrabuccale  Erndhrung ,  Deutsche  Klinik  am  Eingange  des  XX.  Jahrhunderts. 
I.  p.  64. 
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par  des  voies  autres  que  le  tube  gastro-intestinal,  subissent  néan- 
moins des  changements  profonds. 

Lorsque  l'on  injecte  sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine  des  animaux 
de  laboratoire  du  lait^,  du  sérum  sanguin  ou  du  blanc  d'oeuf,  c'est-à- 
dire  des  matériaux  très  riches  en  substances  albuminoïdes,  on  cons- 
tate qu'ils  disparaissent  au  bout  de  quelque  temps.  En  même  temps, 
ils  donnent  lieu  à  des  modifications  de  l'organisme  qui  indiquent  que 
les  substances  injectées  y  ont  subi  des  changements  profonds. 

Après  avoir  injecté  du  sérum  d'anguille  à  des  lapins,  M. 
Th.  Tchistowitch  (1)  a  vu  apparaître  dans  le  sang  de  ces  der- 
niers une  substance  qui  donnait  un  précipité  avec  du  sérum  d'an- 
guille. Peu  de  temps  après,  M.  Bordet  (2)  a  remarqué  que  le  sérum 
sanguin  des  animaux,  auxquels  il  avait  injecté  du  lait  de  vache,  ac- 
quiérait  une  propriété  nouvelle  :  il  donnait  un  précipité  avec  ce  lait, 
ce  que  ne  fait  jamais  le  sérum  des  animaux  neufs. 

L'injection  de  blanc  d'oeuf  à  des  lapins,  pratiquée  par  MM .  Myers  (3) 
et  Uhlenhuth  (4),  amène  les  mêmes  changements  dans  le  sérum  du 
sang.  Les  recherches  du  dernier  de  ces  deux  observateurs  présentent 
pour  nous  un  intérêt  particulier.  Il  a  établi  d'abord  que  l'injection  de 
blanc  d'œuf  dans  le  péritoine  de  lapins  était  suivie  de  l'apparition 
dans  le  sérum  sanguin  de  ces  animaux  d'une  substance  qui  précipite 
l'albumine  de  l'œuf  in  vitro.  M.  Uhlenhuth  a  obtenu  ensuite  cette 
même  propriété  acquise  du  sang  chez  des  lapins,  auxquels  il  donnait 
à  avaler  un  assez  grand  nombre  de  blancs  d'oeufs  de  poule.  Yingt- 
quatre  jours  après  le  commencement  de  ce  régime,  le  sérum  des 
lapins  précipitait  le  blanc  d'œuf  dans  les  éprouvettes.  Cet  exemple 
nous  montre  une  grande  analogie  entre  les  suites  de  la  digestion  dans 
le  tube  digestif  et  de  la  résorption  dans  les  tissus.  M.  Uhlenhuth 
signale  ce  fait  que  ses  lapins,  injectés  avec  du  blanc  d'œuf  dans  le 
péritoine,  se  trouvaient  très  bien  de  ce  traitement. 

On  connaît  déjà  un  certain  nombre  d'exemples  semblables.  Ils  indi- 
quent tous  que  diverses  substances  alimentaires,  introduites  dans 
le  péritoine  ou  sous  la  peau  des  animaux,  y  sont  retenues  pendant  un 
temps  plus  ou  moins  long  et  sont  soumises  à  des  influences  modifica- 
trices de  la  part  de  l'organisme.  La  preuve  que  ces  substances  ne 

(1)  Annales  de  l Institut  Pasteur,  \       T.  XIll,  p.  406. 

(2)  Ibid.  1899,  T.  XIH,  p.  225. 

(3)  Centralbl.  f.  Bakteriologie,  1900,  T.  XXVIII,  p.  237. 

(4)  Deutsche  medicin.  Wochenschr.  1900,  p.  734. 
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sont  point  éliminées  par  les  reins  à  l'état  intact  a  été  fournie  par 
un  grand  nombre  d'expériences.  Récemment  M.  Lindemann  (1)  et 
Néfedieff  (2)  ont  établi,  dans  mon  laboratoire,  que  le  sérum  sanguin 
normal,  injecté  sous  la  peau  des  animaux,  ne  provoque  pas  du  tout 
d'albuminurie^  ou  bien  la  produit  d  une  façon  insignifiante  et  très  pas- 
sagère. 

Le  mécanisme  par  lequel  l'organisme  modifie  ces  substances  ali- 
mentaires, introduites  par  une  voie  autre  que  le  tube  digestif,  n'est  pas 
encore  suffisamment  connu  ;  aussi  il  n'est  pas  facile  à  définir.  Mais  on 
sait,  d'une  façon  bien  précise,  que  chaque  injection  de  sérum,  de  blanc 
d'œuf,  de  lait  ou  de  matières  grasses,  est  suivie  d'inflammation  asep 
tique  assez  considérable  au  point  d'introduction  de  ces  substances. 
On  pourrait  en  conclure  que  l'organisme  digère  les  aliments,  en 
dehors  du  tube  gastro-intestinal,  au  moyen  de  réaction  inflammatoire. 
Pour  mieux  préciser  les  phénomènes  qui  se  passent  dans  ces  condi- 
tions, il  est  beaucoup  plus  utile  de  s'adresser  d'abord,  non  pas  aux 
substances  liquides,  mais  à  des  éléments  solides,  introduits  dans  les 
tissus  et  les  cavités. 

Commençons  par  les  animaux  inférieurs,  chez  lesquels  l'organi- 
sation anatomique  et  toutes  les  fonctions  sont  beaucoup  plus  simples 
que  chez  les  Vertébrés.  Dans  ma  Pathologie  compa7'ée  de  l'inflamma- 
tion  (Leçon  IV),  je  me  suis  arrêté  sur  la  digestion  des  Spongiaires, 

Les  substances  alimentaires,  sous  forme  de  petits  organismes,  qu'el- 
les aient  pénétré  par  les  petites  ouvertures,  si  nombreuses  à  la  surface 
des  éponges,  ou  bien  qu'elles  soient  introduites  par  une  déchirure  de 
la  paroi  du  corps,  subissent  le  même  sort.  Elles  sont  saisies  par  des 
cellules  vibratiles  ou  ainiboïdes  qui  englobent  la  nourriture  et  la 
digèrent  par  une  digestion  intracellulaire.  Ces  deux  sortes  de  cellules, 
qui  rentrent  dans  la  catégorie  des  Phagocytes^  ont  une  grande  ressem- 
blance entre  elles.  On  peut  dire  que  la  digestion  et  la  résorption  chez 
les  éponges  sont  deux  phénomènes  très  voisins. 

Lorsqu'on  s'adresse  h  des  Invertébrés  un  peu  plus  élevés,  comme 
les  méduses  ou  quelques  autres  cœlentérés,  on  remarque  encore  une 
grande  analogie  entre  la  vraie  digestion  de  la  nourriture  qui  se  fait 
dans  l'intérieur  des  cellules  épithéliales  de  l'entoderme,  et  la  résorp- 
tion de  certains  corps  étrangers,  qui  pénètrent  par  une  voie  extrabuc- 
cale dans  le  tissu  intermédiaire.  Ici  ces  corps  sont  entourés  par  des 

(1)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1900,  T.  XIV,  p.  49. 

(2)  Ibid,  1901.  T.  XIV,  p.  17. 
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cellules  amiboïcies  qui  remplissent  leur  fonction  de  phagocytes,  en 
englobant  et  digérant  les  substances,  arrivées  du  dehors. 

Nous  n'avons  pas  besoin  de  parcourir  ici  toute  la  gamme  du  per- 
fectionnement de  l'organisation  des  Invertébrés^,  dans  son  rapport  avec 
la  résorption  des  corps  étrangers  et  ceci  d'autant  plus  que  nous  avons 
déjà  traité  ce  sujet  dans  nos  leçons  sur  l'Inflammation.  Choisissons 
seulement  quelques  représentants  des  Invertébrés  les  plus  communs 
et  les  mieux  connus  et  arrêtons-nous  un  instant  sur  les  phénomènes 
qui  se  passent  dans  leur  organisme,  au  sein  duquel  nous  avons  intro- 
duit une  petite  quantité  de  globules  rouges  nuclêés(l). 

Injectons  une  petite  goutte  de  sang  défibriné  d'oie  sous  la  peau 
d'un  escargot  et  une  autre  sous  la  peau  d'une  larve  de  hanneton.  Les 
globules  rouges  se  répandront  dans  le  liquide  sanguin  qui,  par  lui- 
même,  est  incapable  de  les  altérer.  Au  bout  de  quelques  heures,  les  leu- 
cocytes des  deux  Invertébrés  que  nous  avons  choisis  pour  l'expérience, 
auront  englobé  déjà  un  certain  nombre  d'hématies  d'oie.  Le  lende- 
main il  se  trouvera  encore  des  globules  rouges  intacts  dans  le  plasma 
sanguin,  mais  la  grande  majorité  sera  dévorée  par  les  leucocytes 
(fig.  13).  Dans  l'intérieur  de  ces  cellules,  les  hématies  subissent  des  chan- 
gements constants  et  considérables.  Chez  l'escargot,  elles  deviennent 
rondes  et  leur  paroi  perméable.  Dans  les  vacuoles  qui  se  produisent 
autour  des  hématies  englobées,  on  trouve  de  l'hémoglobine  dissoute 
(fig.  14)  ;  une  partie  de  cette  matière  colorante  passe  dans  le  noyau 
des  'hématies,  ce  qui  prouve  que  lui  aussi  a  subi  une  altération  pro- 
fonde (fig.  14  n).  Beaucoup  de  noyaux  se  vident  et  il  n'en  reste  que 
la  couche  périphérique.  Cette  couche  et  la  membrane  de  l'hématie 
sont  les  parties  qui  résistent  le  plus  à  l'influence  des  leucocytes  et 
elles  se  retrouvent  longtemps  après  l'engiobement.  Quelquefois  les 
globules  blancs  de  l'escargot,  après  avoir  dévoré  une  ou  plusieurs 
hématies,  deviennent  eux-mêmes  la  proie  de  leurs  congénères. 

Chez  le  ver  blanc,  les  phénomènes  de  la  résorption  des  hématies 
d'oie  ressemblent  à  ceux  que  nous  venons  de  décrire.  Ici  aussi  le 
plasma  sanguin  laisse  intacts  les  globules  rouges,  qui  ne  s'altèrent 
qu'après  être  englobés  par  des  leucocytes.  L'hémoglobine  diffuse  dans 
le  leucocyte,  tandis  que  le  noyau  et  la  membrane  résistent  pendant 

(1)  La  résorption  des  hématies  par  les  pliagocytes  des  larves  d'étoiles  de  mer 
[Bipinnaria)  et  des  Phyllirhoë  a  été  décrite  dans  mon  mémoire  sur  la  digestion 
intracellulaire  chez  les  Invertébrés,  dans  Arbeiten.  d.  ZooL.  Instit.  Wien.  T.  V.  1883, 
p.  141. 
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très  longtemps  (fig.  15).  Ces  parties  perdent  leur  aspect  normal,  se 
ratatinent  et  se  transforment  en  une  masse  irrégulière  de  pigment 


renfermant  des  hématies  d'oie. 

Fig.  1 4.  —  Hématies  d'oie  libres 
et  englobées  par  les  leucocy- 
tes de  l'escargot  (Hélix  poma- 
tia)  24  heures  après  l'injection 
de  sang  d'oie. 


Fig.  15.  —  Un  leucocyte  d'une  Fig.  16.  —  Un  leucocyte  de  la  cavité 

larve  de   iiaiineton,  7  jours  péritonéale  du  poisson  doré,  après 

après  la  dernière  injection  de  l'englobement   des    hématies  de 

sang  d'oie.  cobaye. 
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brun  qui  reste  logé  dan^  l'intérieur  des  leucocytes  fie.  13.  p.) 
pendant  des  semaines 

Lorsque,  après  avoir  déjà  injecté  une  fois  du  sang  d'oie  à  des  escar- 
gots et  à  des  vers  blancs,  on  leur  renouvelle  à  plusieurs  reprises  l'in- 
troduction du  même  liquide,  les  phénomènes  que  l'on  observe  sont 
toujours  pareils.  Les  hématies  restent  intactes  dans  le  plasma  et  subis- 
sent les  mêmes  altérations  dans  l'intérieur  des  leucocytes.  Ces  chan- 
gements sont  comparables  à  ceux  que  nous  avons  décrits  dans  le  cha- 
pitre précédent  au  sujet  de  la  digestion  intracellulaire  des  hématies 
par  les  cellules  intestinales  des  Planaires.  Dans  les  deux  cas  les  glo- 
bules rou£-es  sont  saisis  par  des  cellules  amiboïdes  et  soumis  à  l'in- 
fluence de  leur  contenu.  Dans  les  phagocytes  intestinaux  des  Planai- 
res, comme  dans  les  phagocytes  du  sang  (leucocytes)  des  escargots  et 
des  vers  blancs,  l'hémoglobine  diffuse  à  travers  la  paroi  de  l'hématie, 
dont  les  parties  les  plus  résistantes  sont  le  noyau  et  la  membrane. 
Ces  restes,  imprégnés  d'hémoglobine,  brunissent  chez  les  Planaires, 
chez  le  ver  blanc  et,  à  un  moindre  degré,  aussi  chez  l'escargot.  La 
différence  la  plus  appréciable  consiste  dans  la  formation  de  vacuoles 
excrétrices,  renfermant  des  concrétions  chez  les  Planaires  et  l'absence 
de  ces  vacuoles  dans  les  phagocytes  sanguins  des  Invertébrés.  Mais 
on  a  d'autant  moins  le  droit  d'attribuer  à  cette  différence  une  impor- 
tance fondamentale  que  les  phénomènes  chez  les  actinies  qui  englo- 
bent les  hématies  par  les  cellules  amiboïdes  de  leur  entoderme  sont 
sous  tous  les  rapports,  sauf  précisément  ces  vacuoles  excrétrices,  com- 
parables aux  phénomènes  qui  se  passent  chez  les  Planaires.  Puisque 
dans  ces  deux  derniers  exemples.il  s'agit  bien  de  vraie  digestion  intra- 
cellulaire, il  faut  admettre  aussi  que  les  modifications  des  hématies, 
dans  l'intérieur  des  phagocytes  sanguins  chez  l'escargot  et  chez  la 
larve  du  hanneton,  doivent  également  être  rangées  dans  la  même  caté- 
gorie de  phénomènes. 

Pour  faire  une  étude  plus  complète  de  cette  digestion  intracellu- 
laire dans  les  phagocytes  sanguins,  il  faut  s'adresser  à  des  animaux 
plus  volumineux  et  d'organisation  supérieure  aux  escargots  et  vers 
blancs.  Choisissons  d'abord  un  exemple  parmi  les  Vertébrés  inférieurs 
à  sang  froid.  Injectons  dans  la  cavité  péritonéale  d'un  poisson  rouge 
( C ypnnu.s  awatiis  \  un  peu  (0,23  ce.  )  de  sang  de  cobaye.  Les  hématies 
de  ce  mammifère  ne  subissent  aucun  changement  tant  soit  peu  appré- 
ciable dans  le  liquide  péritonéal  ;  mais  les  leucocytes  nombreux  qui  s'y 
trouvent  les  saisissent  et  les  englobent  de  la  même  façon  que  faisaient 
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les  phagocytes  sanguins  des  Invertébrés  ou  les  phagocytes  intesti- 
naux chez  les  Planaires  et  les  Actinies  avec  les  hématies  d'oie.  Cha- 
que leucocyte  de  cyprin  dévore  plusieurs  hématies  et  les  soumet  à  la 
digestion  intracellulaire.  Le  stroma  des  globules  rouges  devient 
perméable  ;  l'hémoglobine  diffuse  dans  les  vacuoles  nutritives  et 
tout  se  dissout  et  se  décolore  au  bout  d'un  temps  plus  ou  moins 
long  (fig.  16)  11  ne  se  produit  pas  ici,  comme  chez  les  Invertébrés 
mentionnés,  de  pigment  brun,  et  les  hématies  se  digèrent  entièrement 
sans  résidus.  Ce  résultat  dépend  probablement,  d'un  côté,  de  la  plus 
faible  résistance  des  hématies  sans  noyau  des  mammifères  et,  de 
l'autre,  du  pouvoir  digestif  plus  fort  des  leucocytes  de  poissons. 

Après  quelques  injections  de  sang  de  cobaye  dans  le  péritoine  de 
cyprins,  le  liquide  péritonéal  acquiert  des  propriétés  nouvelles  (1). 
Lorsque,  quinze  jours  après  la  première  injection,  on  retire  un  peu 
d'exsudat  péritonéal  chez  le  poisson  doré  et  que  l'on  prend  une  goutte 
du  sérum  qui  surnage,  on  constate  que  ce  liquide  produit  presque 
immédiatement  une  agglutination  très  forte  des  hématies  de  cobaye 
que  Ton  ajoute.  Bientôt  après,  toutes  les  hématies  se  dissolvent  dans 
le  liquide  avec  une  grande  rapidité.  Cette  nouvelle  propriété,  qui 
n'existe  pas  chez  le  poisson  neuf,  se  retrouve  également  dans  le  sérum 
sanguin  des  cyprins,  traités  avec  du  sang  de  cobaye.  L'expérience 
réussit  très  bien  à  la  température  de  18°-19". 

Comme  la  dissolution  des  hématies  dans  le  sérum  est  tout  à  fait 
pareille  à  celle  qui  a  lieu  dans  l'intérieur  des  leucocytes  de  cyprin,  on 
a  le  droit  de  supposer  que,  dans  les  deux  cas,  elle  est  produite  par  la 
même  suijstance.  Et,  puisque  le  pouvoir  dissolvant  ou  hémolytique  du 
sérum  ne  s'acquiert  qu'à  la  suite  de  la  digestion  intracellulaire  des 
hématies  dans  les  leucocytes,  il  devient  probable  que  la  substance 
dissolvante  représente  le  ferment  intracellulaire,  provenant  des  leu- 
cocytes. 

Le  sujet  que  nous  venons  d'aborder  présente  une  importance  tout 
à  fait  capitale  pour  l'étude  de  la  résorption  et  des  phénomènes  d'im- 
munité qui  en  dépendent.  Il  est  donc  indispensable  de  nous  arrêter 
plus  longuement  à  son  analyse.  Dans  ce  ])ut,  nous  devons  d'abord 
faire  une  revue  des  processus  qui  ont  lieu  lors  de  la  résorption  chez 
les  animaux  supérieurs  et  continuer  l'examen  des  changements  que 

(I)  Je  n'ai  pu  découvrir  la  propriété  hémoijtique  des  sérums  de  cyprin  qu'après  la 
troisième  injection  de  sang  de  cobaye. 
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subit  le  sang  injecté  ou  extravasé  dans  les  difTérents  endroits  de  l'or- 
ganisme. 

Cette  étude  nous  est  facilitée  par  des  recherches  nombreuses,  exé- 
cutées par  les  anatomo-pathologistes  dans  le  but  d'établir  le  sort  des 
épanchements  sanguins,  si  fréquents  dans  les  maladies.  On  sait  depuis 
très  longtemps  que  dans  des  foyers  d'hémorrhagie  cutanée,  cérébrale 
ou  autres,  ou  bien  dans  des  poumons  hépatisés,  se  trouve  une  grande 
quantité  de  cellules,  renfermant  des  globules  rouges.  Comme  il  a  été 
mentionné  dans  le  chapitre  précédent,  ces  éléments  se  sont  dévoilés 
comme  des  cellules  amiboïdes  ayant  englobé  des  hématies.  On  doit 
surtout  à  M.  Langhans  (l)  une  étude  détaillée  des  phénomènes  qui  se 
passent  à  la  suite  d'une  extra vasation  de  sang  provoquée  artificielle- 
ment dans  le  tissu  sous-cutané  chez  le  pigeon,  le  lapin  et  le  cobaye. 
Dans  tous  ces  cas,  l'hémorrhagie  est  bientôt  suivie  d'inflammation 
exsudative_,  pendant  laquelle  les  leucocytes  arrivent  en  quantité  et 
englobent  les  hématies.  Ces  éléments  se  modifient  dans  l'intérieur  des 
leucocytes;  ils  donnent  lieu  à  la  formation  de  pigment  et  finissent 
par  disparaître  complètement.  Chez  les  mammifères,  ce  pigment  est 
brun  ou  brunâtre,  comme  chez  les  Planaires  et  le  ver  blanc;  chez  le 
pigeon,  il  est  vert  et  ressemble  tout  à  fait  à  celui  des  Actinies.  On 
voit  en  somme  une  grande  analogie  entre  cette  résorption  des  globu- 
les rouges  et  la  vraie  digestion  intracellulaire  des  hématies  par  les  cel- 
lules intestinales  des  Invertébrés. 

Mais  quelle  est  la  nature  des  éléments  amiboïdes  qui  interviennent 
dans  la  résorption  du  sang  extravasé?  A  l'époque  où  M.  Langhans  exé- 
cutait son  travail,  on  ne  savait  pas  encore  les  différeucier  d'une  fa- 
çon suffisante.  Ce  n'est  que  depuis  les  recherches  classiques  de 
M.  P.  Ehrlich  sur  les  globules  blancs  qu'on  a  commencé  à  mettre  plus 
d'ordre  dans  cette  question.  Grâce  à  l'emploi  des  diverses  couleurs 
d'aniline,  M.  Ehrlicli  a  pu  distinguer  plusieurs  groupes  déterminés  de 
leucocytes  chez  les  Vertébrés. 

Nous  avons  déjà  abordé  cette  question  dans  notre  huitième  leçon 
sur  l'inflammation,  ce  qui  nous  dispense  de  la  traiter  ici  longuement. 
Seulement,  avant  d'entrer  dans  l'analyse  des  phénomènes  intimes  de 
la  résorption  des  cellules,  tels  qu'on  les  conçoit  actuellement,  il  est 
indispensable  de  jeter  un  coup  d'oeil  rapide  sur  les  diverses  variétés 
de  cellules  amiboïdes  chez  les  Vertébrés. 


(1)  Virchows  Ârchiv.  T.  XLIX,  1870,  p.  66. 
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A  côté  (les  cellules  amiboïdes  mobiles,  représentées  par  plusieurs 
formes  de  globules  blancs^  il  faut  distinguer  des  cellules  amiboïdes 
fixes.  Celles-ci  sont  définitivement  attachées  à  certains  endroits  du 
corps,  ce  qui  ne  les  empêche  nullement  de  pousser  des  prolonge- 
ments amiboïdes  dans  plusieurs  directions  et  de  saisir  des  corps 
étrangers  ou  certains  éléments  du  même  organisme.  Les  cellules  ner- 
veuses^ les  grosses  cellules  de  la  pulpe  splénique  et  des  ganglions  lym- 
phatiques, certaines  cellules  endothéliales,  les  cellules  de  la  névro- 
glie  et  peut-être  quelques  cellules  du  tissu  conjonctif  appartiennent  à 
la  catégorie  des  cellules  amiboïdes  fixes.  Tous  ces  éléments  peuvent 
aussi,  au  moins  dans  certaines  conditions,  englober  des  corps  solides 
et  remplir  par  conséquent  la  fonction  de  phagocytes.  Sauf  les  cellu- 
les des  centres  nerveux,  tous  les  autres  phagocytes  fixes  sont  d'origine 
mésoblastique.  On  discute  beaucoup  la  question  de  savoir  si  certains 
prolongements  des  cellules  nerveuses  peuvent  réellement  servir  à 
saisir  les  corps  étrangers  et  à  les  transporter  dans  le  contenu  cellu- 
laire Il  nous  paraît  hors  de  doute  qu'ils  remplissent  quelquefois  cette 
fonction.  Ce  n'est  qu'à  l'aide  de  mouvements  amiboïdes  que  les  bacil- 
les lépreux  peuvent  être  introduits  dans  l'intérieur  des  cellules  des  gan- 
glions et  de  la  moelle  épinière  (1).  Nous  pouvons  ne  pas  nous  arrêter  à 
cette  question,  car  la  propriété  phagocytaire  des  éléments  nerveux  ne 
joue  aucun  rôle  dans  la  résorption  des  cellules.  Par  contre  les  cellules 
de  la  névroglie  contribuent  largement  à  ce  processus  et  leur  fonction 
phagocytaire  est  actuellement  admise  par  un  grand  nombre  d'obser- 
vateurs (2). 

Pendant  longtemps,  on  a  considéré  les  grosses  cellules  à  poussière 
des  voies  respiratoires  comme  des  cellules  épithéliales,  capables  d'en- 
glober du  noir  de  fumée,  des  microbes  et  d'autres  corps  étrangers. 
Depuis  les  recherches  de  M.  N.  Tchistovvitch,  exécutées  dans  mon 
laboratoire  il  y  a  déjà  plus  de  douze  ans,  il  est  devenu  évident  que 
ces  éléments  ne  sont  autre  chose  que  des  globules  blancs,  immigrés 
dans  les  alvéoles  et  les  bronches. 

Il  est  probable  qu'il  en  est  de  même  des  cellules  étoilées  du  foie, 
connues  sous  le  nom  de  cellules  de  Kupffer.  Décrites  d'abord  par 
cet  auteur  comme  des  cellules  à  longs  prolongements  de  nature  ner- 
veuse, elles  ont  été  plus  tard  reconnues  par  plusieurs  observateurs 

(1)  Soudakewitch,  Beit.ràge  ziw  patholog.  Anatomie  de  Ziegler.  T.  II,  p.  -129, 
et  Babes,  Untersuchunyen  iiber  den  Leprabacillus.  Berlin,  1898,  p.  58. 

(2)  Marinesco,  Comptes  re7idus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1896,  p.  726. 
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comme  appartenant  au  tissu  endothélial  des  vaisseaux  sanguins  du 
foie.  M.  KupfTer  (1)  lui-même  s'est  associé  à  cette  manière  de  voir 
et  dans  sa  monographie  des  cellules  étoilées  qu'il  a  publiée  récem- 
ment, il  les  décrit  comme  des  cellules  endothéliales,  ayant  conservé 
leur  indépendance.  Des  recherches  sur  la  résorption  du  sang,  dont 
je  parlerai  bientôt,  m'ont  amené  à  la  supposition  que  les  cellules 
de  KupiTer,  elles  aussi^  ne  sont  autre  chose  que  des  globules  blancs 
arrêtés  dans  les  capillaires  hépatiques.  J'ai  prié  M.  Mesnil,  chef  de 
mon  laboratoire,  d'étudier  cette  question.  Son  travail  n'est  pas  encore 
terminé,  mais  la  constatation  que  les  embryons  de  cobaye  et  les 
lapins  nouveau-nés  ne  possèdent  pas  dans  leur  foie  de  cellules  de 
KuplFer  plaide  déjà  en  faveur  de  mon  hypothèse. 

Il  est  incontestable  que  bien  souvent  on  a  pris  certains  globules 
blancs  pour  des  cellules  épithéliales  ou  conjonctives.  11  n'est  pas  per- 
mis d'en  conclure  que  jamais  ces  éléments  ne  sont  capables  de  pous- 
ser des  prolongements  amiboïdes  et  d'englober  des  corps  étrangers. 
Seulement  il  serait  utile  de  réunir  en  faveur  de  cette  thèse  des  preu- 
ves nouvelles,  incontestables.  Malgré  cette  incertitude,  on  peut  ad- 
mettre comme  bien  démontré,  que  certaines  cellules  amiboïdes  fixes, 
comme  les  gros  éléments  de  la  pulpe  de  la  rate,  des  ganglions  lym- 
phatiques et  de  l'épiploon,  remplissent  un  rôle  considérable  dans  la 
résorption  des  cellules.  C'est  là  qu'on  trouve  si  souvent  des  éléments 
remplis  de  globules  rouges  et  de  globules  blancs  en  voie  de  des- 
truction. 

De  même  qu'il  existe  sûrement  des  cellules  fixes  qui  fonctionnent 
comme  de  vrais  phagocytes, il  est  incontestable  que  certains  leucocytes 
n'accomplissent  pointée  rôle.  On  a  plusieurs  fois  exprimé  cette  idée  que 
n'importe  quel  élément  cellulaire,  pourvu  qu'il  soit  jeune,  est  capa- 
ble d'englober  des  corps  étrangers.  L'examen  des  globules  blancs 
nous  prouve  juste  le  contraire.  Les  plus  petits  globules  blancs,  qu'on 
trouve  en  assez  grande  quantité  dans  le  sang  et  la  lymphe  et  qu'on 
désigne  couramment  sous  le  nom  de  lymphocytes  ou  de  petits  lym- 
phocytes^ sont  justement  des  leucocytes  qui  ne  contiennent  que  très 
peu  de  protoplasme  et  qui  ne  remplissent  jamais  de  fonctions  phago- 
cytaires.  Ce  n'est  que  lorsqu'ils  deviennent  plus  âgés,  quand  leur 
noyau  unique  et  riche  en  chromatine,  s'entoure  d'une  couche  volumi- 
neuse de  protoplasme^  que  les  lymphocytes  deviennent  capables  d'en- 
glober et  de  résorber  des  corps  étrangers.  Plusieurs  auteurs,  avec 


(1)  Archiv  fur  mi/iros/iopische  Analomic,  1899.  T.  LIV,  p.  '2bi. 
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M.  Ehrlich  à  leur  tcte,  les  désignent  encore  sous  le  même  nom  de  lym- 
phocytes. D'autres,  au  contraire,  leur  donnent  le  nom  de  gros  mono- 
nucléaires. La  confusion  est  possible,  surtout  en  raison  de  ce  que 
M.  Ehrlich  décrit  sous  le  même  nom  de  gros  leucocytes  mononu- 
cléaires, des  globules  blancs,  très  rares  dans  le  sang  humain,  qui  se 
distinguent  par  la  plus  forte  colorabilité  de  leur  noyau.  Pour  éviter 
cet  inconvénient,  je  propose  de  désigner  les  gros  lymphocytes  sous  le 
nom  de  macrophages  du  sang  et  de  la  lymphe  {hémomacrophages, 
hjmphomacrophages) .  Ce  nom  est  préférable  à  celui  de  leucocytes 
mononucléaires  et  ceci  d'autant  plus  que,  parmi  les  macrophages  des 
exsudats,  on  en  rencontre  fréquemment  qui  possèdent  deux  et  même 
plusieurs  noyaux  nettement  séparés.  Les  cellules  géantes  aussi  ne  sont 
autre  chose  que  des  macrophages  polynucléés.  Au  contraire  les  leu- 
cocytes qu'on  désigne  si  souvent  sous  le  nom  de  polynucléés,  ne  con- 
tiennent en  réalité  qu'un  seul  noyau.  M.  Ehrlich  qui  a  introduit  cette 
dénomination,  la  trouve  lui-même  imparfaite.  S'il  la  conserve  encore, 
cela  tient  uniquement  à  son  usage  déjà  très  répandu.  Il  pense  qu'elle 
devrait  être  maintenue,  parce  qu'elle  ne  peut  donner  lieu  à  aucun 
malentendu.  Mais  dans  son  beau  livre  sur  l'anémie,  publié  en  com- 
mun avec  M.  Lazarus  (1),  il  convient  que  le  nom  des  «  cellules  à  noyau 
polymorphe  »  serait  plus  exact. 

Les  leucocytes  de  cette  catégorie  sont  très  nombreux  dans  le  sang 
et  dans  beaucoup  d'exsudats  et  se  distinguent  des  macrophages  par  la 
plus  forte  colorabilité  de  leur  noyau  par  les  couleurs  d'aniline  basi- 
ques et  par  une  certaine  tendance  du  protoplasme  à  se  colorer  par 
les  couleurs  d'aniline  acides,  comme  l'éosine.  D'un  côté,  les  vrais 
macrophages  sont  dépourvus  de  granulations,  tandis  que  les  «  poly- 
nucléés »  en  renferment  beaucoup.  Tantôt  ce  sont  des  granulations 
éosinophiles  ou  des  petites  granulations  pseudoéosinophiles  (ou  am- 
phophilesj  ou  bien  encore  des  granulations  neutrophiles  (comme  chez 
l'homme  et  le  cheval). 

Ces  dcuK  principaux  groupes  de  leucocytes  sont  généralement 
répandus  chez  les  Vertébrés  et  nous  les  trouvons  déjà  chez  l'un  des 
plus  inférieurs  —  TAmmocète  (larve  de  lamproie). Les  macrophages  de 
ce  poisson  présentent  tous  les  principaux  caractères  de  leur  catégorie 
(protoplasme  sans  granules,  facilement  colorable  par  le  bleu  de  mé- 
thylène, gros  noyau,  riche  en  suc  nucléaire),  il  en  est  de  même  des 

(1)  Ehrlich  u.  Lazarus,  Anœmie,  dans  Nothiiagel,  Specieile  Pathologie  und 
Thérapie,  4898,  T.  VIII,  Ire  partie,  p.  49. 
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«  polynucléés  ».  Chez  ces  derniers,  le  protoplasme  ne  se  colore  pas 
parle  bleu  de  méthylène,  mais  prend  légèrement  la  teinte  rose  avec 
l'éosine;  le  noyau  unique  est  divisé  en  plusieurs  lobes.  Mais  chez  des 
Vertébrés  beaucoup  plus  élevés,  ces  caractères  changent.  Ainsi  chez 
le  caïman  (Alligator  mississipiensis),  d'après  les  recherches  de 
Madame  Podwyssotsky,  exécutées  dans  mon  laboratoire,  on  trouve 
facilement  dans  le  sang-,  la  lymphe  et  les  exsudats^  les  deux  grandes 
variétés  de  leucocytes.  Seulement,  notamment  dans  les  exsudais,  les 
macrophages  sont  très  souvent  munis  de  deux  ou  de  plusieurs  noyaux, 
tandis  que  les  petits  leucocytes  ne  possèdent  qu'un  noyau  unique,  non 
divisé  en  lol)es.  Malgré  cette  particularité,  il  est  très  facile  de  distin- 
guer les  deux  groupes  :  la  colorabilité  des  macrophages  est  tout  à  fait 
pareille  à  celle  des  globules  correspondants  chez  tous  les  autres  Ver- 
tébrés ;  tandis  que  les  petits  leucocytes,  malgré  l'absence  de  noyau 
polymorphe,  se  reconnaissent  bien  à  leurs  granulations  éosinophi- 
les  et  à  la  forte  colorabilité  du  noyau  par  les  couleurs  d'aniline  basi- 
ques. Dans  ces  conditions,  il  serait  tout  à  fait  choquant  de  désigner  les 
leucocytes  véritablement  polynucléaires,  c'est-à-dire  possédant  deux 
ou  plusieurs  noyaux^  sous  le  nom  de  «  mononucléaires  »,  et  de  réserver 
le  nom  de  «  polynucléés  »  aux  petits  globules  qui  ne  possèdent  qu'un 
noyau  unique  non  divisé  en  lobes.  Voilà  pourquoi  il  est  beaucoup  plus 
rationnel  de  conservera  ces  soi-disant  polynucléés  le  nom  de  micro- 
])hages,  que  j'ai  proposé  pour  les  désigner.  Les  microphages  sont  en 
ciïet  de  véritables  phagocytes.  Autrefois  on  pensait  que  les  leucocy- 
tes éosinophiles,  comme  les  «  cellules  gavées  (Masfzellen)  »  d'Ehr- 
lich  qui  sont  identiques  aux  clasmatocytcs  de  M.  Ranvier,  n'englo- 
bent jamais  de  corps  étrangers.  Mais,  surtout  depuis  le  travail  de 
M.  Mesnil  (1),  on  a  dû  changer  d'avis.  Les  vrais  éosinophiles  sont 
capables  do  dévorer  des  corps  étrangers,  notamment  des  microlies,  et 
doivent  par  conséquent  être  considérés  comme  des  phagocytes  de  la 
catégorie  des  microphages. 

C'est  le  grand  mérite  de  M  Ehrlich  et  de  son  école  d'avoir  bien 
prouvé  que,  au  moins  chez  les  mammifères,  les  deux  principaux 
groupes  de  globules  blancs  se  distinguent,  entre  autres  caractères, 
par  la  diversité  de  leur  origine.  Les  lymphocytes  et  les  mononuclcés 
se  développent  dans  la  rate  et  les  ganglions  lymphatiques,  tandis  que 
les  «  polynucléés  »  proviennent  des  myélocytes  granuleux  à  noyau 
unique  de  la  moelle  des  os.  Ce  résultat  est  généralement  accepté  et 

(l)  Annales  de  l Institut  Pasteuf,  I89.j,  T.  IX,  p.  301. 
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applicable  dans  la  très  grande  majorité  des  cas.  Mais  chez  l'Ammo- 
cète,  les  deux  grandes  variétés  de  leucocytes  prennent  naissance 
dans  un  seul  et  même  organe,  considéré  par  plusieurs  observateurs 
comme  une  sorte  de  rate  primitive  qui  longe  et  en  partie  entoure 
l'intestin.  M  Mesnil  a  bien  voulu  faire  des  coupes  de  cet  organe 
primitif  qui  démontrent  la  même  origine  des  macrophages  et  des 
microphages  chez  la  larve  de  la  lamproie.  Les  têtards  de  grenouilles, 
les  poissons  cartilagineux  ont  aussi  des  microphages  qui  ne  provien- 
nent pas  de  la  moelle  des  os,  puisque  celle-ci  leur  fait  complètement 
défaut.  Mais  même  chez  les  mammifères,  au  moins  dans  certaines 
conditions  pathologiques,  M.  Dominiei  (1),  dans  un  travail  exécuté 
avec  beaucoup  de  soin  et  une  technique  parfaite,  a  prouvé  la  trans- 
formation myélogène  de  la  rate.  Ainsi,  chez  le  lapin  adulte,  atteint  de 
septicémie  par  le  bacille  typhique,  il  a  retrouvé  dans  la  rate  des 
foyers  d'éléments  amiboïdes  qui,  à  l'état  normal,  se  développent  dans 
la  moelle  des  os,  à  savoir  :  les  mégacaryocytes,  ou  grandes  cellules 
à  noyau  bourgeonnant,  les  myélocytes  neutrophiles  (amphophiles), 
basophiles  et  éosinophiles. 

Les  phagocytes  mésoblastiques  des  Vertébrés  se  divisent  donc  en 
phagocytes  fixes,  ou  macrophages  de  la  rate,  des  endothéliums,  du 
tissu  conjonctif,  de  la  névroglie,  des  fibres  musculaires,  et  en  phago- 
cytes libres.  Ceux-ci  sont  tantôt  des  hémo-  ou  des  lymphomacropha- 
ges  ou  bien  des  microphages.  Les  macrophages  fixes  et  les  macropha- 
ges libres  ont  entre  eux  une  si  grande  analogie  que  très  souvent  il 
devient  extrêmement  difficile,  sinon  impossible,  de  les  dilférencier. 
Voilà  pourquoi  il  est  souvent  très  utile,  lorsqu'on  ne  connaît  pas  l'ori- 
gine exacte  d'un  gros  phagocyte,  de  le  désigner  simplement  par  le 
nom  de  macrophage. 

Les  deux  principales  catégories  de  phagocytes  { l**  macrophages 
fixes  et  libres,  2"  microphages),  se  distinguent  non  seulement  par  leurs 
caractères  morphologiques,  mais  accusent  aussi  des  ditférences  phy- 
siologiques très  marquées.  Tous  les  phagocytes  sont  doués  de  mouve- 
ments amiboïdes  qui  leur  permettent  le  déplacement  total  ou  seule- 
ment la  poussée  de  prolongements  protoplasmiques.  Ces  mouvements 
sont  dirigés  par  une  sensibilité  très  grande,  souvent  différente  dans 
les  deux  groupes.  En  dehors  d'une  sensibilité  tactile,  les  phagocytes 
possèdent  une  sorte  de  goût,  ou  de  chimiotaxie,  qui  leur  permet  de 
distinguer  la  composition  chimique  des  substances,  avec  lesquelles 

(i)  Archives  de  médecine  e.rpérimentale,  1901,  T.  XIII,  n.  I. 
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ils  entrent  en  contact.  L'existence  de  cette  chimiotaxie  a  été  prévue 
depuis  le  moment  où  on  a  commencé  à  attribuer  aux  cellules  amiboï- 
des  un  rôle  important  dans  la  vie  de  l'organisme.  Mais  MM.  Leber  (1), 
Massart  et  Charles  Bordet  (2)  l'ont  prouvée  par  des  expériences  rigou- 
reuses. En  suivant  la  méthode  qui  avait  servi  à  M.  Pfefîer  pour 
démontrer  la  chimiotaxie  des  spermatozoïdes  végétaux  et  des  bacté- 
ries, les  savants  que  je  viens  de  citer  ont  introduit  dans  le  corps  des 
Vertébrés  supérieurs  (lapins,  cobayes)  et  inférieurs  (grenouilles)  des 
petits  tubes  en  verre,  remplis  de  dift'éretites  solutions  (peptone^  bouil- 
lon, sels,  produits  bactériens,  etc.)-  Les  leucocytes,  guidés  par  leur 
chimiotaxie  positive,  pénétraient  dans  les  tubes  et  y  formaient  des 
bouchons  souvent  très  volumineux  ;  lorsqu'au  contraire  la  composi- 
tion chimique  des  solutions  provoquait  leur  chimiotaxie  négative, 
les  leucocytes  se  tenaient  éloignés  des  tubes. 

Renseignés  sur  les  principaux  caractères  des  phagocytes,  nous  pou- 
vons nous  demander,  à  quel  groupe  appartiennent  les  cellules  amiboï- 
des  qui,  dans  les  observations  de  M.  Langhans  et  de  beaucoup  d'autres 
savants,  amènent  la  résorption  des  globules  rouges  du  sang?  Ce  phé- 
nomène se  produit  plus  rapidement  et  s'observe  beaucoup  mieux  si, 
au  lieu  d'introduire  du  sang  de  même  espèce,  on  injecte  dans  un  en- 
droit quelconque  du  sang  défibriné  ou  des  hématies,  débarrassées  du 
sérum  par  le  lavage,  provenant  d'une  autre  espèce  de  vertébrés.  Le 
mieux  est  d'injecter  des  globules  rouges  nucléés  de  vertébrés  infé- 
rieurs, à  des  mammifères  ou  bien  (comme  il  a  déjà  été  décrit  plus 
haut)  d'introduire  des  hématies  sans  noyau  des  mammifères  à  des  ver- 
tébrés inférieurs.  Dans  tous  ces  cas,  l'injection  de  sang  ou  de  globules 
provoque  une  inflammation  aseptique  qui  amène  une  grande  quan- 
tité de  phagocyteslibres.  Dans  les  exsudais  sous-cutanés,  péritonéaux  ou 
intraoculaires,  produits  dans  ces  conditions,  on  trouve,  à  côté  d'une 
quantité  de  microphages,  un  grand  nombre  de  macrophages.  Mais, 
tandis  que  les  premiers  n'englobent  les  hématies  injectées  que  dans 
des  cas  tout  à  fait  isolés,  la  chimiotaxie  positive  des  macrophages  se 
manifeste  avec  beaucoup  plus  d'intensité.  Dans  la  résorption  des  hé- 
maties, le  rôle  le  plus  important  revient  aux  macrophages.  Pour  se 
rendre  bien  compte  des  phénomènes  qui  accompagnent  cette  résorp- 

(1)  Fortschritte  (1er  Mfjlicin.,  1888,  T.  VI,  p.  460.  Leber,  Bie  Entstehung  d. 
Enlzilndung.  Leipzig,  1891. 

("2)  Journal  publié  par  la  Société  des  Sciences  médicales  et  naturelles  de  Bru- 
xelles, 1890,  3  février.  s 
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tioli,  choisissons  un  exemple  concret.  Injectons  d'abord  du  sang  défi- 
briné  d'oie  dans  la  cavité  péritonéale  de  cobayes  (1).  Les  premières 
heures  après  l'injection,  nous  retrouverons  les  hématies  ovales  et 
nucléées  intactes  dans  le  liquide  de  la  lymphe  péritonéale.  Le  plasma, 
par  lui-même,  n'exerce  aucune  action  destructive  ou  dissolvante  sur 
les  globules  rouges  d'oie. 

Aussitôt  après  l'injection  dans  le  péritoine,  la  lymphe  de  cette 
cavité  commence  à  manifester  des  changements  importants.  Les  glo- 
bules blancs  qui,  à  l'état  normal,  y  sont  assez  abondants,  disparaissent 
presque  complètement  ;  on  trouve  bien  quelques  petits  lymphocytes, 
présentant  leur  aspect  ordinaire,  mais  les  rares  macrophages  et  les 
microphages  qui  restent,  accusent  des  signes  de  lésions  très  graves. 
Ils  perdent  leur  mobilité,  se  réunissent  en  grumeaux  et  deviennent 
incapables  d'englober  des  corps  étrangers.  Les  phagocytes  subissent 
à  ce  moment  une  crise,  que  nous  avons  désignée  sous  le  nom  de 
phagolyse.  Cet  état  se  prolonge  pendant  une  heure^  quelquefois 
il  dure  plus  longtemps,  selon  les  cas  et  les  circonstances,  après 
quoi  le  liquide  péritonéal  se  remplit  de  leucocytes  nouvellement 
arrivés.  Ces  cellules  pénètrent  à  la  suite  d'une  diapédèse  à  travers 
les  vaisseaux  congestionnés  du  péritoine.  Il  se  produit  une  véritable 
inflammation  aseptique  qui  amène  une  exsudation  d'un  grand  nom- 
bre de  globules  blancs,  parmi  lesquels  on  trouve  des  microphages  et 
encore  plus  de  macrophages.  Ce  sont  ces  derniers  qui  accusent  une 
chimiotaxie  positive  très  prononcée  vis-à-vis  des  globules  rouges  d'oie 
injectés.  Bientôt  après  leur  apparition,  c'est-à-dire  deux  ou  trois  heu- 
res après  l'injection  du  sang,  les  macrophages  poussent  de  tout  petits 
prolongements  protoplasmiques  et  les  fixent  sur  la  paroi  des  héma- 
ties. Il  s'ensuit  un  accotement  des  macrophages  de  cobaye  aux  glo- 
bules rouges  d'oie,  ce  qui  produit  des  amas  caractéristiques  dans  les- 
quels on  reconnaît  les  deux  sortes  de  cellules.  Cet  accotement  avec  de 
tout  petits  pseudopodes  est  le  début  de  l'englobement  des  hématies 
par  les  macrophages  (fig.  17).  Le  globule  rouge,  saisi  par  des  pro- 
longements amiboïdes,  pénètre  dans  l'intérieur  du  macrophage.  Mais 
celui-ci  ne  se  contente  que  très  rarement  d'englober  une  seule  héma- 
tie. Le  plus  souvent  il  en  dévore  un  grand  nombre  et  quelquefois  on 
trouve  des  macrophages  énormes,  remplis  d'une  vingtaine  de  globu- 
les rouges. 

Si  la  quantité  de  sang  d'oie,  injectée  à  des  cobayes^  est  considéra- 
(1)  Annules  de  l'Institut  Pasteur,  1899,  T.  XIU,  p.  742. 
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ble  (5-7  ce),  l'englobement  des  hématies  par  les  macrophages  se 
prolonge  pendant  un  temps  assez  long  et  dure  souvent  jusqu'à  3  et 
4  jours.  Pendant  toute  cette  période,  un  certain  nombre  d'hématies 
restent  libres  dans  le  plasma  péritonéal  et,  malgré  ce  séjour  pro- 
longé, aucune  d'elles  ne  subit  de  dissolution  extracellulaire. 


Fig.  17.—  Macrophage  de  cobaye  en  train 
de  dévorer  et  de  digérer  les  globules 
rouges  d'oie. 


Fig.  18.  —  Macrophage  de  cobaye  en  train 
d'englober  et  de 
rouges  d'oie;  Coloration  vitale 
rouge  neutre. 


digérer  les  globules 


par  le 


Les  hématies,  fixées  par  les  prolongements  amiboïdes  des  macro- 
phages, se  présentent  d'abord  à  l'état  normal.  Plus  tard  leur  mem- 
brane commence  à  se  plisser,  mais,  une  fois  pénétrées  dans  l'intérieur 
des  phagocytes,  elles  se  redressent  et  se  montrent  de  nouveau  sous 
leur  aspect  habituel.  Seulement,  lorsqu'on  ajoute  à  la  goutte  d'exsu- 
dat  péritonéal  un  peu  de  solution  de  rouge  neutre  (tig.  18),  on  voit 
que  le  noyau  de  l'hématie  englobée  et  même  son  contenu  se  colorent 
en  rouge,  tandis  que  les  hématies,  accrochées  à  la  surface  des  phago- 
cytes, gardent  leur  coloration  jaune  normale.  Cette  réaction  nous  dé- 
montre que  les  globules  rouges  commencent  à  être  saisis  par  les 
macrophages  à  leur  état  normal,  mais  subissent  une  altération  aus- 
sitôt après  avoir  été  englobés.  Peu  à  peu,  les  hématies  dévorées  se 
digèrent  dans  l'intéfieur  des  phagocytes.  L'hémoglobine  diffuse  dans 
le  contenu  du  macrophage,  à  travers  le  stroma  devenu  perméable  ;  le 
noyau  de  l'hématie  englobée  se  colore  aussi  par  l'hémoglobine.  Une 

partie  de  cette  matière  colorante  est  excrétée  par  le  phagocyte.  Le 
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corps  de  l'hématie  se  digère  assez  vite^  mais  le  noyau,  imprégné 
d'hémoglobine, persiste  beaucoup  plus  longtemps.  Il  se  divise  en  plu- 
sieurs fragments,  reconnaissables  par  leur  coloration  jaune  et  quel- 
quefois on  trouve  ces  débris  d'hématies  encore  pendant  des  semaines 
dans  l'intérieur  des  macrophages.  Seulement  ceux-ci  ne  restent  pas 
définitivement  dans  le  liquide  péritonéal.  Quelques  (3-4)  jours  après 
l'injection,  la  lymphe  du  péritoine  ne  contient  que  des  leucocytes 
nouvellement  arrivés  qui  ne  renferment  pas  d'hématies,  ni  de  leurs 
résidus.  Ilfaut  ouvrir  le  cobaye  pour  retrouver  les  macrophages,  ayant 
dévoré  les  globules  rouges.  On  les  rencontre  en  grande  quantité  dans 
la  partie  ganglionnaire  de  l'épiploon,  dans  les  ganglions  mésentéri- 
ques,  dans  le  foie  et  dans  la  rate.  Il  est  assez  facile  de  les  reconnaître, 
en  se  guidant  par  l'aspect  caractéristique  des  débris  d'hématies.  Après 
avoir  dévoré  les  globules  rouges,  les  macrophages  quittent  le  liquide 
péritonéal  et  achèvent  la  digestion  dans  les  endroits  que  je  viens  de 
citer.  Dans  le  foie,  ils  se  présentent  sous  forme  de  grosses  cellules 
mononucléaires  avec  des  prolongements  souvent  très  développés.  A 
cet  état,  ils  rappellent  tout  à  fait  les  cellules  étoilées  de  Kupffer  et  ce 
fait  m'a  précisément  suggéré  la  supposition  que  ces  éléments  ne  sont 
autre  chose  que  des  globules  blancsimmigrés  dans  les  vaisseaux  du  foie. 

En  poursuivant  le  sort  des  macrophages  qui  ont  résorbé  les  héma- 
ties, on  les  retrouve  dans  les  gros  vaisseaux  hépatiques,  dans  la  veine 
cave  et  même  dans  le  sang  du  coeur.  Seulement  dans  ces  derniers 
endroits,  ils  ne  renferment  que  quelques  restes  à  peine  reconnaissa- 
bles de  leur  proie.  Ces  phagocytes,  issus  du  sang  pendant  l'inflam- 
mation qui  suit  l'injection  des  hématies  d'oie,  y  rentrent  après  avoir 
accompli  leur  fonction,  à  la  période  finale  de  la  résorption.  Celle-ci 
doit  être  considérée  incontestablement  comme  une  digestion  intracel- 
lulaire. Lorsque  l'on  compare  les  phénomènes  intimes  qui  se  passent 
dans  l'intérieur  des  macrophages  qui  renferment  des  hématies,  avec 
ceux  que  nous  avons  décrits  dans  les  phagocytes  intestinaux  des  Pla- 
naires ou  des  Actinies  après  leur  repas,  l'analogie  entre  les  deux 
devient  tout  à  fait  manifeste.  Dans  les  deux  ordres  de  faits,  les  héma- 
ties subissent  une  altération  considérable  qui  amène  la  diffusion  de 
l'hémoglobine.  La  membrane  et  le  noyau  des  hématies  persistent 
plus  longtemps,  mais  finissent  aussi  par  être  digérés.  L'excrétion  de 
l'hémoglobine  au  dehors  des  phagocytes  que  nous  avons  mentionnée 
tout  à  l'heure  pour  le  cas  des  macrophages  de  cobaye,  s'observe  éga- 
lement chez  les  Actinies,  dont  la  cavité  cœlentérique  est  colorée  par 
une  solution  rose. 
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Nous  avons  vu  que  la  digestion  intracellulaire  chez  les  Actinies  se 
fait  dans  un  milieu  nettement  acide,  tandis  que  dans  les  cellules  intes- 
tinales des  Planaires  elle  a  lieu  dans  un  milieu  faiblement  acide.  Les 
macrophages  de  cobaye,  lors  de  la  résorption  des  hématies  d'oie, 
digèrent  dans  un  milieu  qui  accuse  une  acidité  encore  plus  faible. 
Lorsqu'on  leur  fait  ingérer  des  grains  de  tournesol  bleu,  on  ne  cons- 
tate aucun  changement  de  couleur.  L'alizarine  sulfo-conjugée  n'ac- 
cuse pas  non  plus  de  réaction,  ce  qui  tient  probablement  à  son  effet 
toxique  sur  le  protoplasme  des  macrophages.  Mais,  lorsqu'on  ajoute 
à  une  goutte  d'exsudat  péritonéal  de  cobaye,  contenant  des  macro- 
phages remplis  d'hématies  d'oie,  un  peu  de  solution  à  1  0/0  de  rouge 
neutre  d'Ehrlich,  on  voit  aussitôtla  coloration  rouge  brique  apparaître 
dans  le  contenu  de  ces  phagocytes.  Cette  coloration  est  tout  à  fait 
semblable  à  celle  que  nous  avons  décrite  dans  les  amibes  qui  digèrent 
des  bactéries  ou  bien  dans  les  phagocytes  intestinaux  des  Planaires. 
On  peut  donc  la  considérer  comme  une  indication  d'acidité  faible. 
Cette  coloration  se  maintient  pendant  quelques  heures,  après  quoi  elle 
cède  la  place  à  une  décoloration  totale  Ce  phénomène  final  doit  être 
attribué,  comme  dans  beaucoup  d'autres  cas,  à  la  neutralisation  de 
l'acide  par  le  protoplasme  alcalin^  macéré  dans  le  liquide  après  la 
mort  des  macrophages. 

L'exemple  que  nous  avons  choisi  —  la  destruction  des  hématies 
d'oie  par  les  macrophages  de  cobaye  —  peut  servir  de  prototype  pour 
la  résorption  des  éléments  figurés  en  général.  Si,  au  lieu  d'hématies 
d'oie,  nous  injectons  dans  le  péritoine  de  cobaye  du  sang  de  pigeon 
ou  de  poule,  les  phénomènes  seront  les  mêmes  dans  leurs  grandes 
lignes.  On  verra  toujours  que  les  hématies  provoqueront  la  chimio- 
taxie  positive  surtout  de  la  part  des  macrophages  qui  engloberont  par 
le  même  procédé  les  hématies  nucléées.  Il  se  peut  que  dans  quelques 
cas,  lorsque  l'on  injecte  du  sang  de  poule  avec  des  globules  rouges  peu 
résistants,  un  certain  nombre  d'entre  eux  subissent  pendant  les  pre- 
miers moments  une  dissolution  partielle  dans  le  liquide  péritonéal  (1). 
Mais  ici  aussi  les  stromas  et  les  noyaux  de  toutes  les  hématies,  ainsi 
qu'un  grand  nombre  de  ces  giol^ules  non  touchés  par  le  plasma  de 
l'exsudat  phagolysé,  subissent  la  digestion  dans  l'intérieur  des  ma- 
crophages. 

(1)  M.  Krompecher  [Gentralbl.  f.  Bakieriologie,  1900,  T.  XXVllI,  p.  o88)  a  obtenu 
un  sérum  qui  était  même  capable  d'altérer  les  noyaux  des  globules  rouges  de  gre- 
nouille Ces  noyaux  doivent  être  beaucoup  moins  résistants  que  ceux  des  hématies  d'oi- 
seaux, tels  que  l'oie,  la  poule  et  le  pigeon. 
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Lorsqu'au  lieu  de  sang,  on  injecte  dans  le  péritoine  des  globules 
blancs,  provenant  de  la  moelle  des  os,  de  la  rate  ou  des  ganglions 
lymphatiques  des  animaux,  on  constate  encore  leur  disparition  défini- 
tive dans  les  macrophages.  Pour  ce  genre  d'études,  conviennent  très 
bien  les  spermatozoïdes  d'homme  ou  de  différents  mammifères  (taureau, 
lapin,  cobaye,  etc.)  que  l'on  injecte  dans  le  péritoine  de  cobaye  ou  de 
lapin.  Ici  encore  le  résultat  immédiat  de  l'injection  est  la  phagolyse 
très  manifeste  des  leucocytes.  Ce  phénomène  cède  la  place  à  une 
inflammation  exsudative  qui  amène  dans  le  péritoine  une  quantité  de 
phagocytes.  Ceux-ci,  surtout  les  macrophages  et  en  petite  partie  seu- 
lement les  microphages,  dévorent  les  spermatozoïdes  qui  dans  aucun 
cas  ne  subissent  de  dissolution^  même  partielle,  dans  le  plasma  de 
l'exsudat.  Les  macrophages  saisissent  les  spermatozoïdes  qui  quelque- 
fois, par  les  mouvements  actifs  de  leur  queue,  accusent  une  grande 
vitalité.  Au  bout  de  quelques  heures,  tous  les  spermatozoïdes  se  trou- 
vent englobés  dans  l'intérieur  des  phagocytes  et  y  sont  soumis  à  une 
destruction  complète.  La  queue  se  digère  la  première,  mais  la  tète  et 
la  portion  moyenne  subissent  bientôt  après  le  même  sort.  Le  rouge 
neutre  l'évèle  la  même  réaction  faiblement  acide,  peut-être  encore 
avec  plus  de  netteté  qu'avec  les  hématies. 

Le  résumé  du  travail  de  M.  Langhans  que  j'ai  donné  dans  ce  chapitre, 
laisse  prévoir  que  la  résorption  dans  le  tissu  sous-cutané  suit  les  mêmes 
règles  que  dans  le  péritoine.  En  effet,  le  sang  injecté  dans  cet  endroit^ 
provoque  une  diapédèse  des  phagocytes  qui  englobent  les  hématies. 
Dans  quelques  cas  seulement,  on  constate  une  dissolution  partielle  de 
ces  globules  dans  le  liquide  de  l'exsudat  sous-cutané.  C'est  ainsi  que  le 
sang  d'oie,  injecté  sous  la  peau  du  cobaye,  donne  lieu  à  la  formation 
d'une  exsudation  liquide  qui  se  colore  en  rose  vif  par  l'hémoglobine  dis- 
soute. Celle  ci  provient  des  hématies,  avariées  par  le  sérum  sanguin 
d'oie,  ajouté  au  plasma  de  l'exsudat.  Les  stromas  et  les  noyaux  des  héma- 
ties ne  peuvent  cependant  être  dissous  dans  ce  liquide.  Ils  subissent 
le  même  sort  que  les  hématies  restées  intactes,  c'est-à-dire  qu'ils  sont 
englobés  par  les  macrophages  qui  immigrent  dans  le  tissu  sous  cutané 
et  qui  digèrent  tînalement  tous  ces  éléments.  Les  cellules,  moins  fra- 
giles que  certains  globules  rouges,  sont,  sous  la  peau,  comme  dans 
le  péritoine,  détruites  uniquement  h  l'intérieur  des  phagocytes. 

L'analogie  entre  les  modifications  que  subissent  les  hématies  et  les 
autres  cellules  dans  les  macrophages,  avec  les  phénomènes  qui  se 
passent  dans  les  cellules  intestinales  chez  les  Planaires  et  les  Actinies, 
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nous  indique  déjà  que  la  résorption  des  éléments  figurés  doit  être  réel- 
lement considérée  comme  une  digestion  intracellul'aire  véritable.  Mais 
il  serait  très  important  d'appuyer  cette  conclusion  par  des  preuves 
encore  plus  démonstratives.  L'étude  de  la  digestion  artificielle  qu'on 
observe  in  vitro  avec  la  macération  des  filaments  mésentériques  des 
Actinies  a  fourni  un  argument  très  précieux  en  faveur  de  la  nature 
enzymatique  de  la  digestion  intracellulaire.  Les  exsudais  des  animaux 
se  prêtent  difficilement  à  ce  genre  de  recherches.  On  ne  les  obtient 
qu'à  la  suite  de  l'injection  de  différentes  substances,  solides  ou  liqui- 
des, qui  sont  avidement  absorbées  par  des  phagocytes.  Si  l'on  prélève 
les  exsudais  au  moment  où  la  quantité  de  ces  cellules  y  est  encore 
considérable,  on  retire  en  même  temps  beaucoup  de  substances  diges- 
tives  qui  gênent  l'observation.  Il  est  donc  très  utile  de  s'adresser  à 
des  masses  de  phagocytes,  réunis  dans  des  organes.  Comme  ce  sont  en 
très  majeure  partie  les  macrophages  qui  opèrent  la  résorption  des 
cellules,  il  est  évident  qu'il  faut  choisir  les  centres  de  leur  formation 
pour  rechercher  les  ferments  digestifs.  Prenons  donc  les  ganglions 
lymphatiques  du  mésentère,  la  partie  ganglionnaire  de  l'épiploon  et 
la  rate,  ces  trois  organes  macrophagiques  par  excellence,  et  voyons  si 
avec  leur  extrait,  préparé  avec  de  l'eau  physiologique  (à  0,75  7o  de 
chlorure  de  sodium),  on  peut  obtenir  un  effet  digestif  quelconque. 

Nous  avons  d  abord  fait  macérer  les  trois  organes  mentionnés  de 
cobaye  et  nous  avons  mis  les  extraits  ainsi  obtenus  en  contact  avec  les 
hématies  d'oie  qui  nous  avaient  déjà  renseigné  sur  les  phénomènes 
de  résorption  dans  l'organisme  vivant.  Chez  presque  tous  les  cobayes, 
nous  avons  pu  constater  une  dissolution  des  hématies  d'oie  avec  l'ex- 
trait de  la  partie  ganglionnaire  de  l'épiploon. Les  ganglions  mésentéri- 
ques donnaient  également  un  extrait  le  plus  souvent  dissolvant.  L'ex- 
trait de  la  rate  n'était  actif  que  dans  un  nombre  de  cas  plus  restreint. 
Dans  tous  ces  exemples  les  extraits  des  organes  macrophagiques  ame- 
naient la  dissolution  de  l'hémoglobine,  mais  laissaient  intacts  la  mem- 
brane et  le  noyau  des  hématies.  Sous  ce  rapport  il  existe  donc  une 
certaine  différence  avec  la  digestion  des  globules  rouges  dans  les  ma- 
crophages des  exsudais,  où  la  membrane  et  même  le  noyau  finissent 
par  se  dissoudre  totalement.  Mais  cette  différence  s'explique  bien  par 
le  fait  que,  dans  la  préparation  de  l'extrait  dans  de  l'eau  physiologi- 
que, une  partie  seulement  du  ferment  digestif  soluble  peut  être  mise 
en  liberté. 

L'action  dissolvante  des  extraits  d'organes  macrophagiques  doit  en 
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effet  être  attribuée  à  la  présence  d'un  ferment  soluble  dans  les  cellules 
qui  constituent  ces  organes.  Comme  les  diastases  se  distinguent  en  gé- 
néral par  leur  grande  sensibilité  pour  la  chaleur,  nous  avons  essayé 
l'action  de  nos  extraits  après  un  chauffage  préalable  et  nous  avons  pu 
ainsi  déterminer  que  la  température  de  56"^  appliquée  pendant  trois 
quarts  d'heure,  abolit  complètement  la  dissolution  des  hématies  d'oie 
par  les  extraits.  Le  ferment  soluble  des  organes  macrophagiques,  que 
nous  proposons  de  désigner  sous  le  nom  de  macrocijtciHe  (1),  ou  fer- 
ment des  macrophages,  présente  sous  beaucoup  de  rapports  une  ana- 
logie avec  l'actinodiastase  de  Mesnil,  décrite  dans  le  précédent  cha- 
pitre. 

Dans  rintentioa  d'obtenir  des  renseignements  plus  complets  sur  les 
cytases,  nous  avons  proposé  à  M.  Tarassewitch  d'en  faire  une  étude 
détaillée  qu'il  a  exécutée  dans  notre  laboratoire.  Il  a  constaté  que  les 
organes  macrophagiques  d'autres  mammifères  que  le  cobaye,  notam- 
ment ceux  du  lapin  et  du  chien,  possèdent  la  même  propriété  dissol- 
vante vis-à-vis  des  hématies.  Il  a  en  outre  établi  que  cette  action  s'ap- 
plique non  seulement  aux  hématies  d'oie,  mais  s'étend  tout  aussi  bien 
à  celles  de  plusieurs  autres  oiseaux  et  mammifères.  M.  Tarassewitch 
a  pu  confirmer  l'action  nuisible  du  chauffage  sur  la  macrocytase.  Les 
extraits  des  organes  macrophagiques  qui  renferment  beaucoup  de 
débris  en  suspension,  extraits,  chauffés  pendant  une  heure  à  55°, 5  per- 
dent dans  certains  cas  leur  propriété  dissolvante  vis-à-vis  des  héma- 
ties; quelquefois  cette  température  n'amène  qu'un  affaiblissement  de 
la  macrocytase.  Pour  abolir  complètement  et  sûrement  celle-ci,  il  faut 
chauffer  les  suspensions  à  58°, 5-62°  pendant  une  heure.  Mais,  lors- 
qu'au lieu  de  chauffer  la  suspension  entière,  on  la  fait  d'abord  filtrer 
à  travers  le  papier  buvard,  le  liquide  clair  qui  a  traversé  le  filtre  est 
déjà  dépourvu  de  son  action  diastasique  après  un  chauffage  à  55"^  5, 
prolongé  pendant  trois  quarts  d'heure. 

De  fous  les  autres  organes,  dont  les  extraits  ont  été  mis  en  contact 
prolongé  avec  les  hématies  d'oiseaux,  il  n'y  a  que  le  pancréas  qui  ait 
manifesté  une  action  digestive  des  plus  nettes.  L'extrait  des  glandes 
salivaires  a  dissous  faiblement  une  certaine  quantité  de  globules  rou- 

(t)  Il  y  a  quelques  années  on  a  proposé  de  donner  le  nom  de  cytase  aux  ferments  qui 
digèrent  la  cellulose.  Ainsi  M.  Laurent,  dans  un  travail  que  nous  avons  analysé  dans 
le  second  chapitre,  l'applique  au  ferment,  sécrété  par  les  bacilles  qui  attaquent  la  meui- 
brane  végétale  Nous  pensons  que  le  ferment  cellulosique  devrait  être  désigné  sous  le 
nom  de  cellulomise  et  que  le  nom  de  cytase  conviendrait  mieux  pour  un  ferment  solu- 
ble qui  digère  les  cellules. 
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ges.  Les  autres  organes,  tels  que  le  foie,  les  reins,  le  cerveau,  la 
moelle  épinière,  l'ovaire,  les  testicules,  les  capsules  surrénales,  le  pla- 
centa, n'ont  exercé  aucune  action  dissolvante  sur  les  hématies.  Même 
la  moelle  des  os,  conformément  aux  résultats  que  j'ai  communiqués  il 
y  a  quelques  années^  s'est  montrée  tout  à  fait  inactive. 

Le  sérum  sanguin  des  cobayes  que  j'ai  employé  dans  mes  recher- 
ches, ainsi  que  celui  des  animaux,  examinés  par  M.  Tarassewitch  ne 
se  sont  pas  montrés  capaljles  de  dissoudre  les  hématies  d'oie,  tandis 
que  les  organes  macrophagiques  les  dissolvaient  facilement.  Et  cepen- 
dant, on  sait  depuis  longtemps  que  le  sérum  du  sang  de  beaucoup 
d'animaux  détruit  les  globules  rouges  d'espèce  étrangère.  Cette  con- 
statation a  été  faite  pendant  la  période  où  l'on  essayait  d'appliquer  la 
transfusion  à  l'homme  du  sang  défibriné  de  mammifères,  notamment 
du  mouton.  On  a  dû  môme  renoncer  à  cette  pratique,  à  la  suite  des 
inconvénients  qu'amenait  la  dissolution  des  hématies  humaines.  Plus 
tard,  MM.  Daremberg  (1)  et  Buchner  (2)  se  sont  mis  à  étudier  d'une 
façon  systématique  cette  action  liémolytique  des  sérums.  Ils  ont  établi 
qu'elle  dépend  d'une  substance  particulière,  désignée  par  M.  Buchner 
sous  le  nom  d'a/exine,  ou  substance  protectrice.  D'une  composition 
chimique  indéterminée,  cette  substance  se  rapproche  des  substances 
albuminoïdes.  Elle  est  détruite  après  un  chautfage  à  5o°-oG"  et  n'agit 
qu'en  présence  de  sels.  Lorsqu'on  débarrasse  le  sérum  de  ses  sels  par 
la  dialyse,  il  perd  son  pouvoir  hémolytiqiie  ;  mais  aussitôt  qu'on  lui 
restitue  sa  teneur  en  sels,  ce  pouvoir  réapparaît.  Plus  tard,  M.  Buch- 
ner (3)  a  comparé  l'action  de  l'alexine  à  celle  des  ferments  solubles  et 
l'a  rangée  dans  la  même  catégorie  que  les  diastases  digestives.  Pour 
lui,  la  mêmealexine  est  capable  de  dissoudre  les  hématies  de  plusieurs 
espèces  de  vertébrés.  M.  Bordet  (4),  dans  une  série  de  recherches 
qu'il  a  faites  à  l'Institut  Pasteur,  s'est  rangé  an  même  avis.  Il  a  con- 
clu que  les  alexincs  des  diverses  espèces  animales  sont  différentes. 
Ainsi,  l'alexine  du  sérum  sanguin  de  lapin  n'est  pas  la  même  que 
celles  qui  se  trouvent  dans  le  sérum  de  cobaye  ou  de  chien.  Mais  cha- 
cune de  ces  alexines  est  capable  de  dissoudre  les  hématies  de  plusieurs 
espèces. 

(I)  Ay^chives  de  7nédecine  expérimentale,  1891.  T.  III,  p.  7'20. 
(i)  Verhondlunricii  des  X  Conz/resses  fiir  innere  Medicin,  1892. 
(o)  Mûnchenev  medic.  Wochenschrift  1900.  p.  1193. 

('0  Annales  de  VInst.  Pasteur,  1899.  T.  XllI,  p.  iU-Jbid.,  1901.  T.  XV,  p.  312. 
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MM.  Ehrlich  et  Morgenroih  (1),  dans  une  série  de  mémoires  sur 
la  dissolution  des  hématies,  se  sont  opposés  ù  l'idée  de  l'unité  de  l'ale- 
xine  dans  un  même  sérum.  En  outre,  ils  admettent  que  l'alexine  a 
toujours  besoin,  pour  agir,  de  l'aide  d'une  autre  substance.  Ils  consi- 
dèrent donc  les  choses  comme  beaucoup  plus  compUquées.  Ils  pensent 
que  dans  chaque  sérum  normal,  se  trouvent  une  quantité  de  substances 
différentes,  dont  chacune  ne  s'attaque  qu'à  une  espèce  d'hématies. 
Ils  ont  démontré  que  la  dissolution  des  globules  roug'es  par  le  sérum 
normal  se  fait  par  l'action  combinée  de  deux  substances  différentes. 
Ils  citent  plusieurs  cas  où  un  sérum  normal,  chauffé  à  55"  et,  par  con- 
séquent privé  de  son  pouvoir  hémolytique,  redevient  capable  de 
dissoudre  les  hématies,  si  on  lui  ajoute  du  sérum  normal  d'une  autre 
espèce  qui  par  lui-même  est  dépourvu  de  la  propriété  dissolvante. 
Empruntons  à  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  un  de  leurs  exemples.  Le 
sérum  normal  de  chèvre  dissout  facilement  les  hématies  de  lapin  et 
de  cobaye  ;  mais,  chauffé  pendant  une  demi-heure  à  55°,  il  perd  ce 
pouvoir.  D'un  autre  côté,  le  sérum  normal  de  beaucoup  de  chevaux 
se  montre  impuissant  à  dissoudre  les  globules  rouges  des  rongeurs 
que  nous  venons  de  nommer.  Voici  donc  deux  sérums,  également 
incapables  de  produire  la  dissolution  des  globules  rouges  de  lapin  et 
de  cobaye.  Et  cependant,  lorsqu'on  les  mélange,  et  qu'on  leur  ajoute 
du  sang  d'un  des  deux  rongeurs  cités,  l'hémolyse  se  fait  avec  facilité. 
Le  chauffage  du  sérum  de  chèvre  a  donc  laissé  quelque  chose  résis- 
tant à  55°,  une  substance  qui,  par  elle-même,  laisse  les  hématies 
intactes  ;  mais  qui,  combinée  avec  une  seconde  substance,  présente 
dans  le  sérum  de  cheval,  amène  leur  dissolution.  M.  Ehrlich  désigne 
la  première  substance,  c'est-à-dire  celle  qui  se  trouve  dans  le  sérum 
de  chèvre  chauffé,  sous  le  nom  de  substance  uitcnnêduàre  (ou 
«  Zwischenkorper  »).  La  seconde  substance,  présente  dans  le  sérum 
de  cheval  non  chauffé,  est  désignée  par  lui  sous  le  nom  de  complé- 
ment. Pour  qu'un  sérum  normal  dissolve  les  globules  rouges,  il  ne  lui 
suffît  pas  de  posséder  une  seule  substance,  l'alexine  de  Buchner.  Il 
lui  faut  pour  cela  renfermer  deux  substances  distinctes  qui  se  trou- 
vent très  souvent  réunies  dans  le  même  sérum  normal.  Le  sérum  de 
chèvre  non  chauffé  n'a  pu  dissoudre  les  hématies  de  lapin  que  grâce  à 
la  présence  simultanée  d'un  complément  particulier  et  d'une  substance 
intermédiaire.  Privé  de  son  complément  à  55°,  le  sérum  ne  devient 
dissolvant  que  si  on  lui  en  ajoute  d'autre  qu'on  puise  dans  le  sérum 

(1)  BHrIini'r  lilinixclu'  Woc/iensc/irifl,  1899,  pp.  Gel  481. 
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normal  d'une  autre  espèce  (cheval).  Poursuivant  leurs  recherches  dans 
cette  voie,  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  sont  arrivés  à  cette  conclusion 
que  le  sérum  normal  d'une  seule  espèce  peut  renfermer  plusieurs  sub- 
stances intermédiaires,  qui  agissent  chacune  sur  une  seule  et  même 
espèce  d'hématies.  En  outre,  le  sérum  normal  doit  renfermer  plusieurs 
ou  même  beaucoup  de  compléments  différents. 

MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  se  sont  mis  à  rechercher  des  substances 
intermédiaires  dans  les  sérums  normaux  et  en  ont  trouvé  phisieurs,en 
dehors  de  celle  que  nous  avons  déjà  citée.  Le  sérum  de  chien  normal 
dissout  très  bien  les  hématies  de  cobaye.  ChaufFé  à  57",  il  perd  cette 
propriété  ;  mais,  additionné  de  sérum  de  cobaye  normal  non  chauffé, 
il  la  récupère  de  nouveau.  Dans  le  sérum  de  chien  normal,  en  dehors 
du  complément,  il  existe  donc  encore  au  moins  une  substance  inter- 
médiaire. Le  même  résultat  peut  être  obtenu  avec  plusieurs  combinai- 
sons de  sérums  de  mammifères  normaux,  chauffés  ou  intacts  (1). 
Cependant  il  arrive  souvent,  et  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  le  consta- 
tent eux-mêmes,  que  la  démonstration  de  la  présence  de  la  substance 
intermédiaire  dans  les  sérums  normaux  se  heurte  à  des  difficultés 
extrêmes.  Aussi  M.  Bordet,  qui  a  beaucoup  étudié  cette  question,  a 
vu  souvent  ses  tentatives  pour  rendre  actifs  par  l'addition  de  sérums 
chauffés  d'autres  espèces  animales,  des  sérums  normaux,  incapables 
d'hémolyse,  échouer  complètement  Ainsi  M.  Bordet  a  observé  que 
le  sérum  de  poule  normale  dissout  avec  une  grande  facilité  les 
hématies  de  lapin.  Chauffé  à  55''-oG",  ce  sérum  perd  son  pouvoir 
hémolysant  et  l'addition  d'aucun  sérum  normal  ne  peut  le  reconsti- 
tuer. Il  pense  pour  cela  que,  dans  cet  exemple,  l'hémolyse  est  pro- 
duite uniquement  par  l'alexine,  sans  le  concours  d'aucune  substance 
intermédiaire  du  sérum  de  poule  normale.  M.  P.  Millier  (2)  a  pu  con- 
firmer les  données  expérimentales  de  M.  Bordet,  et  cependant  il 
pense  que,  dans  ce  cas  aussi,  il  y  a  intervention  d'une  substance  inter- 
médiaire. Lorsqu'il  fait  un  mélange  de  sérum  de  poule  chauffé  avec 
une  très  petite  quantité  de  sérum  de  poule  intact,  la  dissolution  des 

(1)  Ehrlich  el  Morgenroth.  Ueber  Haemolijsine,  2''  mémoire,  Berliner  KUn.  Wo- 
cliensclirift,  1899,  n"  ^2.  Voici  les  combinaisons  trouvées  par  ces  observateurs  : 
sérum  chaulTé  de  veau  avec  sérum  normal  dissolvent  les  hématies  de  cobaye  ;  sérum 
chauffe  de  lapin  plus  sérum  de  mouton  dissolvent  les  hématies  de  moulon  ;  sérum 
chaufté  de  lapin,  additionné  de  sérum  de  chèvre,  dissolvent  les  hématies  de  chèvre  ; 
sérum  chauiïé  de  mouton  avec  le  sérum  de  cobaye  produisent  l'hémolyse  des  globules 
rouges  de  cobaye. 

(2)  Cenlralblait  f.  Bakter,  1901,  T.  XXIX,  p.  Mo. 
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globules  rouges  de  lapin  ne  se  produit  point.  Mais,  lorsqu'au  lieu 
d'ajouter  un  peu  de  sérum  de  poule  normale  non  chaufié,  il  ajoute 
la  même  quantité  de  sérum  d'une  poule,  préalablement  traitée  avec 
de  l'eau  physiologique,  la  dissolution  des  hématies  de  lapin  se  fait 
sans  aucune  difficulté.  M.  Millier  explique  cette  ditïérence  par  le  fait 
que  le  sérum  de  la  poule  préparée  renferme  plus  de  complément  que 
celui  de  la  poule  normale. 

On  voit  bien,  d'après  cet  exemple,  que  l'analyse  des  phénomènes 
de  la  dissolution  des  hématies  par  les  sérums  normaux  rencontre  de 
très  grandes  difficultés.  Voilà  pourquoi  il  est  beaucoup  plus  utile  de 
faire  des  recherches  dans  cette  voie  à  l'aide  de  sérums  plus  actifs, 
dans  lesquels  la  démonstration  des  deux  substances  peut  se  faire 
d'une  façon  simple  et  précise.  Ce  désidératum  a  été  rempli  par 
M.  J.  liordet,  alors  préparateur  de  notre  laboratoire,  qui  a  décrit  un 
moyen  facile  d'augmenter  le  pouvoir  hémolytique  des  sérums. 

Comme  je  l'ai  dit  plus  liant,  les  cobayes,  auxquels  on  injecte  dans 
le  péritoine  du  sang  d'oie,  digèrent  les  globules,  tandis  que  le  liquide 
péritonéal  n'exerce  aucune  action  hémolytique.  Jn  vitro,  l'extrait  de 
leurs  organes  macrophagiques  dissout  bien  les  hématies,  tandis  que 
le  sérum  sanguin  le  plus  souvent  ne  le  fait  pas  du  tout.  Eh  bien,  si 
on  injecte  une  seconde  ou  une  troisième  fois  du  sang  d'oie  dans  le 
péritoine  des  mêmes  cobayes,  la  dissolution  des  globules  se  fait  alors 
en  partie  dans  le  plasma  péritonéal  et  le  sérum  du  sang  acquiert  des 
propriétés  nouvelles  :  il  devient  capable  de  réunir  les  hématies  en 
amas,  c'est-à-dire  de  les  agglutiner  et  ensuite  il  les  dissout  in  vitro. 

M.  J.  Bordet  (H)  a  montré  que  l'injection  de  sang  d'une  espèce  de 
vertébrés  (mammifère  ou  oiseau)  dans  le  péritoine  ou  sous  la  peau 
d'un  animal  d'espèce  diQérente,  produit  toujours  chez  celui-ci  la 
substance  hémolysante  dans  le  sérum  sanguin.  Cette  substance  lié- 
molysante  est  spécifique  ou  à  peu  près,  c'est-à-dire  qu'elle  dissout  les 
globules  rouges  de  l'espèce  qui  a  fourni  le  sang  injecté  et  aussi,  quoi- 
que plus  faiblement,  les  hématies  d'espèces  voisines.  Avec  du  sérum 
de  cobaye,  traité  avec  du  sang  d'oie,  on  obtient,  par  conséquent, 
l'action  dissolvante  la  plus  forte  sur  les  hématies  d'oie,  mais  égale- 
menl  une  certaine  hémolyse  vis-à-vis  des  globules  rouges  de  quelques 
autres  oiseaux.  Cette  règle,  très  bien  établie  par  M.  IJordet,  a  été  le 
point  de  départ  d'un  grand  nombre  de  recherches  sur  l'hémolyse  et 

(1)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1898,  T.  XII,  p.  688. 
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entre  autres  de  celles  qui  ont  porté  sur  la  substance  intermédiaire  des 
sangs  normaux. 

M.  Bordet  a  démontré  d'une  façon  définitive,  et  ce  fait  est  d'impor- 
tance fondamentale,  que  dans  les  sérums  sanguins  des  animaux,  trai- 
tés avec  du  sang  d'espèce  étrangère,  il  existe  deux  substances  dis- 
tinctes qui  ne  dissolvent  les  hématies  que  lorsqu'elles  sont  réunies 
ensemble.  Ici  la  dualité  de  l'agent  hémoly tique  ne  peut  être  mise  en 
doute,  comme  dans  certains  exemples  de  sérums  normaux.  Chaque 
fois  qu'on  prive,  par  le  chauffage  à  So^-oG",  un  sérum  d'un  animal 
préparé,  de  son  action  dissolvante,  cette  propriété  peut  lui  être  res- 
tituée à  coup  sûr,  si  on  ajoute  un  peu  de  sérum  normal  qui,  par  lui- 
môme,  est  incapable  de  produire  l'hémolyse.  Le  sérum  chauffé  des 
animaux  préparés  perd  complètement  le  pouvoir  de  dissoudre  les 
hématies  correspondantes,  mais  il  conserve  bien  son  autre  propriété 
acquise  qui  est  l'agglutination  des  globules.  Les  hématies,  réunies 
en  amas  volumineux,  bien  visii)les  à  l'œil  nu,  restent  intactes  indéfini- 
ment, si  on  les  laisse  dans  le  sérum  préparé  et  chauffé.  Mais  dès  qu'on 
leur  ajoute  une  faible  proportion  de  sang  normal  (provenant  d'une 
quantité  d'espèces  de  vertébrés),  la  dissolution  des  hématies  ne  tarde 
pas  à  se  faire.  Il  s'est  produit  dans  ces  conditions  une  action  de  deux 
substances,  dont  l'une  se  trouve  dans  le  sérum  de  l'animal  préparé 
et  chauffé,  et  l'autre,  dans  le  sérum  neuf,  non  chauffé.  La  première 
de  ces  substances,  qui  résiste  non  seulement  à  la  température  de 
5o''-56*',  mais  supporte,  sans  s'altérer,  le  chauffage  à  GO^-GS",  corres- 
pond à  la  substance  intermédiaire  de  M.  Ehrlich.  Elle  a  été  désignée 
par  M.  Bordet  sous  le  nom  de  «  substance  sensibilisatrice  »  (1).  La 
seconde  substance,  banale,  celle  qui  se  trouve  dans  les  sérums  nor- 
maux et  qui  est  détruite  à  oo^-Sô",  est  l'alexine  de  Buchner  et  de  Bor- 
det, ou  le  complément  d'Ehrlich. 

La  facilité,  avec  laquelle  on  fait  la  démonstration  du  concours  de 
deux  substances  dans  l'hémolyse,  par  les  sérums  des  animaux,  pré- 
parés avec  du  sang  d'espèce  étrangère,  provient  de  ceci,  qu'au  cours 
de  ce  traitement,  l'organisme  animal  produit  une  quantité  de  la  sub- 
stance intermédiaire,  ou  sensibilisatrice.  Or,  chez  les  animaux  neufs, 
non  préparés,  il  est  souvent  très  difficile  d'en  démontrer  la  présence. 

(1)  Parmi  les  synonymes  de  celle  subslance  Ihermostabile,  nous  citerons  les  sui- 
vants :  anticorps  hémolytiquc,  subslance  préventive,  corps  immunisant  (Immunkôrpor 
d'Ehrlich),  ambocepteur  (Ehrlich),  philocytase  (Metchnikoft),  desmon  (London),  copula 
(P.  Mûller). 
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M.  Bordet  a  établi  que  le  sérum  des  animaux,  injectés  à  plusieurs 
reprises  avec  du  sang"  d'espèce  étrangère,  renferme  presque  la  même 
quantité  d'alexine  que  le  sérum  neuf.  C'est  au  contraire  la  substance 
sensibilisatrice  qui  apparaît  en  quantité  très  grande  à  la  suite  de  ces 
injections.  M.  de  Dungern  (1)  a  confirmé  cette  donnée  et  y  a  ajouté  ce 
fait  intéressant  que  la  substance  sensibilisatrice  se  trouve  même  en 
grand  excès  dans  le  sérum  des  animaux  préparés.  Lorsqu'il  ajoute  à 
ce  sérum  du  sang  neuf,  non  chautfé,  il  produit  une  hémolyse  plus  de 
trente  fois  plus  active  qu'avec  le  sérum  de  l'animal  préparc  seul.  Au 
point  de  vue  quantitatif,  il  n'existe  donc  aucun  rapport  entre  la  teneur 
des  deux  substances  dans  le  sérum  des  animaux  préparés. 

On  a  pu  supposer  que  la  substance  sensibilisatrice,  ou  intermé- 
diaire, est  la  même  que  celle  qui  produit  l'agglutination  des  héma- 
ties. Mais  des  recherches  minutieuses  ont  bien  démontré  la  différence 
de  ces  deux  substances  qui  ont  ce  caractère  commun  que  toutes  les 
deux  résistent  au  chauffage  de  5o''-60°  et  au  delà. 

Après  avoir  établi  le  concours  de  deux  substances  dans  l'hémolyse, 
on  s'est  mis  à  étudier  le  mécanisme  intime  de  leur  action.  Sous  ce 
rapport, je  dois  placer  au  premier  rang  la  découverte  de  MM  Ehrlich 
et  Morgeuroth  que  la  substance  intermédiaire  (ou  sensibilisatrice)  se 
fixe  sur  les  globules  rouges  correspondants.  Un  sérum^  capable  de 
dissoudre  les  hématies  d'espèce  étrangère,  est  chauffé  à  56",  ce  qui  lui 
fait  perdre  cette  propriété  dissolvante.  Lorsqu'on  lui  ajoute  une  cer- 
taine quantité  de  ces  hématies,  celles-ci  restent  intactes,  quoique 
agglutinées.  Il  suffit,  après  quelques  heures  de  contact,  de  centrifu- 
ger le  mélange  pour  séparer  le  sérum  limpide  de  la  masse  des  héma- 
ties. Le  premier  se  montre  totalement  dépouillé  de  sa  substance 
intermédiaire,  c'est-à-dire  qu'il  devient  incapable  de  dissoudre  les  glo- 
bules rouges,  malgré  l'addition  d'une  grande  quantité  de  «  complé- 
ment »  (sérum  neuf,  non  chaufféj.  Au  contraire,  les  hématies,  ayant 
fixé  toute  la  substance  intermédiaire,  se  dissolvent  très  rapidement, 
lorsqu'on  les  met  en  contact  avec  du  sérum  neuf  qui  renferme  la 
quantité  nécessaire  de  complément  (ou  alexine).  Cette  expérience 
fondamentale  a  été  confirmée  et  reproduite  par  beaucoup  d'observa- 
teurs et  est  devenue  classique.  La  notion  que  la  substance  intermé- 
diaire (ou  sensibilisatrice)  se  fixe  au  globule  rouge,  sans  jamais  le 
dissoudre,  est  acceptée  par  tout  le  monde  et  peut  être  considérée 
comme  définitivement  acquise.  On  ferait  donc  bien,  au  lieu  de  dési- 

(1)  Mûnchener  medic.  Woclienschrift,  1900,  no  20,  p.  t)77. 
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giier  par  toutes  sortes  de  synonymes  la  substance  des  sérums  qui 
résiste  au  chauffage  de  oc'-Go",  de  lui  appliquer,  une  fois  pour  toutes, 
le  nom  de  substance  fixatrice,  ou  simplement  celui  de  fixateur.  Ce 
nom  est  court,  exprime  le  caractère  essentiel  de  la  substance  et  ne 
donne  lieu  à  aucun  malentendu,  comme  les  autres  noms  proposés 
jusqu'à  présent  (entre  autres  celui  de  philoct/lase  que  j'avais  employé 
dans  quelques-unes  de  mes  publications  antérieures). 

Une  autre  expérience  de  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  a  fourni  la 
preuve  que  le  complément  ne  se  fixe  pas  seul  aux  hématies.  Un  sérum 
neuf,  non  chauffé,  qui,  par  lui-même,  est  tout  aussi  incapable  de  dis- 
soudre les  globules  rouges  que  le  fixateur  seul,  est  mélangé  avec  du 
sang  défibriné.  Après  la  centrifugation  de  ce  mélange,  il  est  facile  de 
constater  que  le  liquide  surnageant  n'a  rien  perdu  de  son  complément 
(alexine),  tandis  que  les  globules  rouges  n'en  ont  rien  fixé  du  tout. 

Si,  au  lieu  d'un  sérum  inactif,  on  prend  un  sérum  capable  de  dis- 
soudre les  hématies  et  qui  renferme  par  conséquent  les  deux  subs- 
tances hémolytiques,  et  si  on  le  met  en  contact  avec  les  globules 
rouges  correspondants,  à  une  température  entre  0"  et  3",  la  dissolu- 
tion n'aura  pas  lieu,  comme  l'ont  démontré  MM.  Ehrlich  et  Morgen- 
roth.  Dans  ces  conditions,  le  fixateur  se  fixe  bien  aux  hémalies,  mais 
l'alexine  reste  en  solution,  inutilisée.  Mais  il  suffit  de  transporter  le 
mélange  à  30°,  pour  que  l'hémolyse  se  fasse  avec  une  grande  rapidité. 

De  l'ensemble  de  toutes  leurs  expériences  si  ingénieuses,  MM.  Ehr- 
lich et  Morgenroth  concluent  que  le  fixateur  possède  deux  affinités 
différentes  :  une  pour  le  globule  rouge,  et  une  autre  pour  le  complé- 
ment. De  ces  deux  affinités,  la  plus  forte  est  celle  qui  le  combine 
avec  l'hématie,  car  elle  se  produit  déjà  à  une  température  très  basse. 
Pour  qne  le  fixateur  se  combine  avec  le  complément,  il  faut  au  con- 
traire l'action  d'une  température  beaucoup  plus  élevée.  M.  Ehrlich 
arrive  à  cette  conception  que  la  molécule  du  fixateur  possède  deux 
groupements,  capables  de  combinaison  chimique,  ou  deux  groupe- 
ments haptophores.  Le  premier  de  ces  groupements  le  réunit  avec  une 
molécule  correspondante  du  globule  rouge,  qu'il  désigne  sous  le  nom 
de  récepteur  ;  le  second  groupement  combine  le  fixateur  avec  la  molé- 
cule du  complément  et  grâce  à  cela  introduit  celui-ci  dans  le  globule 
rouge.  MM,  Ehrlich  et  Morgenroth,  pour  faciliter  leur  conception, 
donnent  un  schéma  que  nous  croyons  utile  de  reproduire  ici  (fig.  19). 
Us  essaient  d'établir  que  les  combinaisons  du  fixateur  avec  l'hématie 
et  avec  le  complément  suivent  la  loi  des  proportions  définies  et  que 
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ces  phénomènes  doivent  être  par  conséquent  interprétés  comme 
d'ordre  purement  chimique. 

La  conception  de  M.  J.  Bordet  ne  s'accorde  pas  bien  avec  la  théo- 
rie que  nous  venons  d'exposer.  Il  n'a  jamais  pu  se  convaincre  que  le 
fixateur  se  combine  avec  le  complément.  Il  pense 
plutôt  que  le  fixateur,  retenu  par  le  globule,  exerce 
sur  lui  une  action  de  mordançage  qui  lui  permet 
d'absorber  de  l'alexine.  Celle-ci  s'attacherait  à 
l'hématie  sensibilisée,  comme  une  couleur  s'attache 
à  un  élément  mordancé.  M.  Bordet  s'appuie  dans 
cette  interprétation,  surtout  sur  ce  fait  que  l'ab- 
sorption de  l'alexine  par  les  globules  sensibilisés 
ne  suit  pas  les  lois  élémentaires  des  combinaisons 
chimiques,  notamment  celle  des  proportions  dé- 
finies. 

M.  Nolf  (1)  a  cherché  à  préciser  le  rôle  des  deux 
substances  dans  la  dissolution  des  hématies.  11 
pense,  comme  M.  Bordet,  que  le  fixateur  joue  dans 
ce  phénomène  le  même  rôle  que  les  mordants  en 
teinture.  Fixé  sur  le  globule  rouge,  le  fixateur  le 
rend  plus  avide  d'alexine,  tout  à  fait  comme  le 
mordant  facilite  la  fixation  de  la  couleur  sur  la 
fibre  du  tissu.  Dans  ces  conditions,  l'alexine  (com- 
plément), se  trouvant  en  grande  quantité  dans 
l'intérieur  de  l'hématie,  exerce  sur  celle-ci  son 
action  hydratante,  ce  qui  amène  la  diffusion  de 
l'hémoglobine  et  souvent  même  la  dissolution  du  stroma  globulaire. 

M.  Nolf  compare  l'action  dissolvante  de  l'alexine  sur  le  globule 
rouge  à  celle  de  certains  sels  minéraux,  comme  le  chlorure  ammoni- 
que.  Il  passe  en  revue  les  diverses  propriétés  des  alexines  et  les  trouve 
très  analogues  à  l'action  dissolvante  de  plusieurs  sels.  Même  cette  par- 
ticularité de  l'alexine  de  rester  inactive  à  la  température  de  0°-30,  est 
partagée  par  le  chlorure  ammonique  qui,  seul  de  tous  les  sels  étu- 
diés par  M.  Nolf,  n'exerce  aucune  action  dissolvante  dans  les  mêmes 
conditions.  Mais  il  a  été  impossible  à  M.  Nolf  de  pousser  plus  loin  ces 
analogies  et  notamment  de  sensibiliser  par  le  fixateur  les  globules  rou- 
ges à  l'action  de  quantités  par  elles-mêmes  inactives  de  chlorure 
ammonique  ou  de  n'importe  quel  autre  sel. 


Fig.19. 
Schéma  de  la  théorie 
de  M.  Ehriich. 

c,  complément  (ale- 
xine,  cytase).  — 
am,  ambocepteur 
(fixateur).  —  r,  ré- 
cepteur du  globule 
rouge. 

(D'après  M.  Levaditi 
dans  la  Presse  mé- 
dicale). 


(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1900.  T.  XIV,  p.  656. 
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M.  London  (1)  a  voulu,  par  des  expériences  nouvelles,  résoudre  le 
problème  du  mode  d'action  des  deux  substances  qui  agissent  dans 
rhémolyse.  Il  se  prononce  en  faveur  de  la  théorie^  d'après  laquelle 
elles  entrent  en  combinaison  chimique  avec  les  globules  rouges. 
Mais  les  faits,  réunis  jusqu'à  présent,  ne  permettent  pas  encore  de 
se  rendre  compte  d'une  façon  définitive  du  caractère  précis  de  la  réac- 
tion qui  se  produit  pendant  la  dissolution  des  hématies,  ce  qui  n'est 
pas  étonnant  en  présence  de  l'impossibilité  de  préparer  les  substances 
hémolytiques  à  l'état  pur. 

On  peut  cependant  admettre  que  l'action  de  l'alexine  (complément) 
rentre  dans  la  catégorie  des  phénomènes,  provoqués  par  des  ferments 
solubles.  M.  Buchner  (2)  soutient  l'analogie  de  cette  substance  avec 
les  diastases  (ou  enzymes)  ;  M.  Bordet  (3),  dès  ses  premières  publica- 
tions sur  l'hémolyse,  s'est  prononcé  aussi  en  faveur  de  la  même  opi- 
nion. MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  (4),  dans  leurs  deux  premiers 
mémoires,  ont  très  nettement  exprimé  cette  môme  idée.  «  Nous 
ne  nous  tromperons  pas  —  disent-ils  —  en  attribuant  à  l'addiment 
(syn.  complément,  ou  alexine)  le  caractère  d'un  ferment  digestif  ». 
Dans  un  de  leurs  derniers  mémoires  (5),  ils  ne  s'expriment  plus  d'une 
façon  précise.  Et  pourtant  on  a  bien  le  droit  de  soutenir  cette  proposi- 
tion. La  substance  qui  dissout  les  hématies  des  mammifères  ou  une 
partie  seulement  des  hématies  d'oiseaux,  présente  en  effet  une  très 
grande  analogie  avec  les  ferments  digestifs.  Comme  il  a  été  men- 
tionné î\  plusieurs  reprises,  elle  est  très  sensible  à  l'influence  de  la 
chaleur  et  est  complètement  détruite  par  le  chaulfage  d'une  heure 
à  55°.  Sousee  rapport, elle  se  rattache  tout  particulièrement  à  la  macro- 
cytase  des  organes  macrophagiques  qui,  elle  aussi,  dissout  les  globules 
rouges.  Comme^dans  l'organisme,  ce  sont  les  macrophages  qui  englo- 
bent et  digèrent  les  hématies,  il  devient  évident  que  l'alexine  n'est 
autre  chose  que  la  macrocytase,  échappée  des  phagocytes  pendant  la 
préparation  des  sérums. 

On  sait  cjue  les  leucocytes  renferment  toute  une  série  de  ferments 
solubles,  dont  quelques-uns  sont  mis  en  liberté,  dès  que  le  sang  est 
retiré  des  vaisseaux.  C'est  ainsi  que  la  plasmase,  ou  fibrin-ferment, 

(1)  Archives  des  sciences  biologiques,  i901.T.  VIII,  pp.  281  et  3'23  (édition  russe). 

(2)  Mknchener  medic.  Wochenschr.,  1900,  p.  1193. 

(.H)  Ànnalesde  l'Institut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  688,  1899.  T.  XIH,  p.  273. 

(4)  Berliner  klinische  Wochensclirift,  1899,  nos  {  et  2'2.  pp.  6  et  481. 

(5)  Berliner  klinische  Wochenschr.,  1900,  n"  31,  p.  682. 
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se  dégage  des  leucocytes  et  se  combine  avec  le  fibrinogène,  pour  pro- 
duire le  caillot.  Mais  ce  n'est  pas  le  seul  ferment  soluble  d'origine 
leucocytaire.  On  sait  depuis  déjà  assez  longtemps  qu'en  outre  de  ce 
ferment  coagulant,  les  leucocytes  renferment  aussi  des  ferments  pro- 
prement digestifs,  ou  décoagulants.  Ainsi  Rossbach  (1)  a  démontré 
l'existence  de  l'amylase  dans  les  leucocytes  de  diiïérents  organes, 
notamment  dans  ceux  des  tonsilles.  M.  Arthus  a  confirmé  cette  décou- 
verte et  M.  Zabolotny  (2)  l'a  complétée  par  des  recherches  sur  les 
phénomènes  qui  se  passent  dans  la  cavité  péritonéale  des  animaux, 
auxquels  il  a  injecté  de  la  fécule  de  froment  ou  de  l'empois  d'amidon. 
Il  a  observé  que  les  petits  grains  sont  bientôt  englobés  par  les  leuco- 
cytes isolés,  tandis  que  les  gros  grains  sont  entourés  de  toute  une 
couche  de  phagocytes.  Il  pense,  avec  plusieurs  autres  auteurs,  que 
l'amylase  que  l'on  a  trouvée  dans  le  sang  déflbriné,  provient  des 
leucocytes. 

M.  Leber(3),  au  cours  de  ses  recherches  sur  l'inflammation,  a  fait 
l'observation  que  le  pus  d'un  hypopion,  absolument  aseptique,  digère 
la  fibrine  coagulée  à  la  température  de  25°  et  liquéfie  notablement  la 
gélatine.  M.  Achalme  (4)  a  confirmé  ce  fait  et  y  a  ajouté  plusieurs  autres 
données  intéressantes.  Il  a  recherché  les  ferments  solubles  du  pus  et 
s'est  adressé  entre  autres  au  pus  expérimental,  provoqué  par  l'injec- 
tion de  l'essence  de  térébenthine.  En  dehors  de  l'amylase  et  du  ferment 
qui  liquéfie  la  gélatine,  M.  Achalme  a  découvert,  dans  le  pus,  de  la 
saponase  (lipase),  de  la  caséase  et  un  ferment  qui  se  rapproche  de  la 
trypsine.  Ce  dernier  digère  facilement  la  fibrine  et  s'attaque  aussi  au 
blanc  d'œuf  coagulé;  dans  les  produits  de  cette  digestion,  M.  Achalme 
a  trouvé  de  la  peptone,  mais  n'a  pas  pu  toujours  obtenir  de  la  leu- 
cine  et  de  la  fyrosine.  Il  n'a  jamais  réussi  à  constater  dans  le  pus  la 
présence  de  la  sucrase,  de  l'inulase,  de  l'émulsine,  ni  de  la  laclase. 
Par  contre  il  y  a  trouvé  de  fortes  quantités  d'oxydase,  confirmant  ainsi 
la  découverte  de  M.  Portier  (5)  qui,  le  premier,  a  démontré  que  ces 
ferments  qu'on  a  rencontrés  dans  le  sang,  se  trouvent  chez  l'animal 
vivant  dans  l'intérieur  des  leucocytes.  Par  un  grand  nombre  d'expé- 
riences, exécutées  sur  les  représentants  les  plus  divers  de  l'échelle 

(1)  Deutsche  medivinische  Woclienschrift.,  1890,  p.  389. 

(2)  Archives  russes  de  Pathologie,  ctc,  1900.  T.  IV,  p.  402. 

(3)  Die  Entstehunfj  der  Enl ziinduiuf .  Lepzig,  1891,  p.  508. 
(i)  Comptes  re/idus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1899,  p.  1)08. 
(o)  Les  (Jxgdases  dans  lu  série  aiii^nale,  Paris,  1897- 
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animale,  M.  Portier  a  pu  établir  ce  fait  important  que  les  oxydases 
qu'on  trouve  dans  beaucoup  d'organes  ou  dans  le  liquide  du  sang 
extrait  de  l'organisme,  proviennent  en  réalité  des  leucocytes  après  que 
ceux  ci  se  détériorent  ou  se  détruisent.  Sous  ce  rapport,  il  y  a  donc 
une  très  grande  analogie  avec  le  fibrin  ferment. 

Pour  compléter  la  liste,  déjà  considérable,  des  ferments  leucocy- 
taires, je  dois  citer  encore  le  ferment  soluble  anticoagulant,  dont 
l'existence  chez  les  mammifères  a  été  si  bien  démontrée  par  M.  Dele- 
zenne. 

Tous  ces  documents  nous  encouragent  donc  à  soutenir  cette  thèse 
que  Talexine  aussi  est  un  des  nombreux  ferments  solubles  intraleuco- 
cytaires  et  qu'elle  ne  passe  dans  les  liquides  qu'à  la  suite  de  rupture 
ou  d'avarie  des  phagocytes.  M.  Nolf  (/  c.)  s'est  prononcé  récemment 
contre  cette  opinion,  ce  qui  nous  oblige  avant  tout  à  examiner  ses 
arguments.  D'abord  il  se  base  sur  les  analogies  entre  la  dissolution 
des  hématies  par  les  sérums  et  par  certains  sels.  Mais  il  ne  faut  pas 
oublier  que  l'hémolyse  n'est  qu'un  exemple,  parmi  beaucoup  d'autres, 
de  l'action  des  alexines.  Les  globules  rouges  sont;,  parmi  les  éléments 
figurés,  les  plus  délicats  et  se  laissent  facilement  dissoudre  par  toutes 
sortes  d'influences  (chaufï'age  modéré,  eau,  sels,  etc.).  Mais  il  y  a  un 
grand  nombre  d'autres  cellules,  globules  blancs,  spermatozo'ides,  orga- 
nismes inférieurs,  qui  résistent  beaucoup  mieux  à  l'action  des  sels  et 
qui  malgré  cela  subissent  une  influence  nuisible  très  marquée  de  la 
part  des  alexines. 

M.  Nolf  envisage  surtout  les  expériences  dans  lesquelles,  après 
avoir  prolongé  le  contact  des  sérums  actifs  avec  les  hématies,  il  a 
cherché  vainement  la  réaction  des  peptones.  Il  prépîirait  ses  mélanges 
dans  des  tubes  scellés  ou  dans  des  ballons  et  les  maintenait  à  l'étuve 
de  37°  pendant  24-48  heures  ou  les  gardait  même  pendant  des  semai- 
nes. Dans  ces  conditions,  l'hémoglobine  se  transformait  en  méthémo- 
globine,  mais  les  peptones  n'apparaissaient  jamais.  M.  Nolf  en  conclut 
«  de  façon  certaine,  (]ue  les  alexines  ne  déploient  pas  la  moindre  activité 
peptonisante  vis-à-vis  des  albumino'ides  du  globule  »  (/.  c  ,  p.  072). 

On  doit  objecter  à  cette  conclusion  que  la  peptone  n'est  pas  le  seul 
produit  de  la  digestion  des  albumino'ides  par  les  ferments  solubles. 
Dans  certaines  conditions,  la  dissociation  est  poussée  plus  loin,  dans 
d'autres  elle  s'arrête  plus  tôt.  Ainsi  dans  l'urine  humaine  qui  ren- 
ferme de  la  pepsine,  on  n'obtient  jamais  la  réaction  de  peptone  avec 
la  fibrine;  la  digestion  de  celle-ci  ne  va  que  jusqu'au  stade  de  protal- 
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bumose.  Mais,  lorsqu'on  fixe  la  pepsine  urinaire  sur  des  flocons  de 
fibrine  chauflee  et  qu'on  la  soumet  à  la  digestion  dans  de  l'eau  aci- 
dulée,la  digestion  s'étend  plus  loin  et  donne  comme  derniers  produits 
de  la  deutéroalbumose  et  de  la  peptone  (1).  Eh  bien,  dans  les  condi- 
tions des  expériences  de  M.  Nolf,  la  digestion  devait  s'arrêter  très 
vite,  car^  à  la  température  de  37°,  l'alexine  s'atFaiblit  avec  une  très 
grande  rapidité.  Les  chercheurs  qui  ont  expérimenté  avec  des  sérums 
hémolytiques  savent  bien  que,  même  conservée  à  température  basse, 
l'alexine  peut  perdre  son  activité  déjà  au  bout  de  24  heures. 

Nous  avons  mentionné  plus  haut  que  M.  Nolf  essayait  vainement 
de  trouver  un  parallèle  entre  l'hémolyse  par  les  sels  et  par  les  sérums, 
en  ce  qui  concerne  l'action  du  fixateur.  Il  n'a  pu  trouver  rien  de 
comparable  à  cette  aciion  avec  les  sels,  tandis  que  la  digestion  par 
des  ferments  solubles  nous  présente  des  analogies  incontestables.  Je 
rappellerai  la  découverte  de  l'entérokynase,  ce  ferment  soluble  du  suc 
digestif  du  chien  qui  stimule  d'une  façon  considérable  l'action  des 
ferments  pancréatiques  et  notamment  celle  de  la  trypsine.  Les  nou- 
velles recherches  de  M.  Delezenne  (qu'il  a  communiquées  au  Congrès 
international  de  Physiologie,  tenu  à  Turin  en  septembre  1901)  ap- 
puient d'une  façon  très  importante  cette  conclusion.  Comme  nous 
l'avons  déjà  dit  dans  le  troisième  chapitre,  l'entérokynase  du  suc 
intestinal  exerce  une  action  tout  à  fait  comparable  à  celle  des  fixa- 
teurs des  sérums  hémolytiques.  Par  elle-même,  elle  n'agit  pas  à  la 
façon  d'un  ferment  dissolvant,  mais  elle  se  fixe  sur  la  fibrine  et  faci- 
lite d'une  façon  remarquable  l'action  de  la  trypsine.  Dans  la  digestion 
pancréatique,  l'entérokynase  remplit  le  même  rùle  que  les  fixateurs 
dans  la  dissolution  des  globules  rouges. 

L'analogie  entre  la  résorption  des  éléments  figurés  et  la  digestion 
intestinale  s'étend  encore  plus  loin.  Lorsqu'on  injecte  dans  le  péri- 
toine ou  sous  la  peau  de  divers  animaux  du  sang  d'espèce  étrangère, 
le  sérum  sanguin  des  premiers  devient  hémolytique  vis  à-vis  des  glo- 
bules rouges  du  dernier.  La  dissolution  de  ces  hématies  se  fait  par 
l'alexine  du  sérum,  dont  l'activité  est  rendue  très  grande  grâce  à  la 
présence  d'une  quantité  de  fixateur  spécifique.  Eh  bien,  ce  même  fixa- 
teur apparaît  aussi  dans  les  humeurs  d'animaux,  auxquels,  au  lieu 

(1)  Stadelmann,  Zeitschrifl  fiir  Biologie,  1887,  T.  XXIV,  p.  226.  4888,  T.  XXV 
p.  208  Patella,  Annali  univevsali  di  medicina  e  chiruryia,  1887.  Cité  d'après 
Hupperl.  Analyse  des  Ilarns.  1898,  p.  599. 
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d  injecter,  on  donne  simplement  à  manger  du  sang.  Ce  fait  a  été 
établi  par  M.  MetalnikofT  (1). 

Un  autre  fait  qui  plaide  aussi  en  faveur  de  la  parenté  étroite  entre 
les  fixateurs  et  l'entérokyiiase,  consiste  dans  la  présence  des  deux 
dans  les  organes  lymphoïques.  Les  fixateurs  qui  favorisent  la  dissolu- 
tion des  globules  rouges,  se  trouvent  notamment  dans  les  ganglions 
mésentériques.  L'enterokynase,  comme  Ta  démontré  M.  Delezenne, 
se  trouve  non  seulement  dans  le  suc  intestinal,  mais  aussi  dans  les 
plaques  de  Peyer,  les  follicules  clos,  les  ganglions  mésentériques^ 
les  leucocytes  des  exsudais  et  du  sang. 

En  s'appuyant  sur  tous  ces  faits,  on  a  bien  le  droit  de  considérer 
que  la  substance  hémolytique  des  sérums  renferme  deux  ferments  so- 
lubles^  dont  l'un,  l'alexine,  correspond  à  la  trypsine,  tandis  que  l'au- 
tre, le  fixateur,  ressemble  à  l'entérokynase.  L'alexine^  dont  la  nature 
commence  à  se  dévoiler  avec  plus  de  précision,  devrait  porter  le  nom 
de  cytase^  ou  ferment  des  cellules.  La  cytase  des  organes  macropha- 
giques,  ou  macrocytase,  rentre  dans  cette  catégorie.  D'après  les 
recherches  de  M.  ïarassewitch,  elle  aussi  agit  plus  activement,  lors- 
qu'on lui  ajoute  du  fixateur  qui  se  trouve  dans  le'  sérum  des  animaux 
préparés,  chauffé  à  56". 

Nous  avons  dit  que,  chez  l'animal  vivant,  la  macrocytase  reste 
localisée  dans  les  phagocytes  des  organes  et  du  sang.  Ainsi,  lorsqu'on 
injecte  du  sang  d'oie  dans  le  péritoine  du  cobaye,  les  hématies  sont 
digérées  dans  l'intérieur  des  macrophages  et  non  pas  dans  le  liquide  de 
l'exsudat  péritonéal.  Lorsqu'on  injecte  du  même  sang  pour  la  seconde 
ou  la  troisième  fois,  on  remarque  alors  qu'un  certain  nombre  d'héma- 
ties deviennent  perméables  et  perdent  leur  hémoglobine  qu'ils  aban- 
donnent au  liquide  de  l'exsudat.  Il  n'en  reste  que  la  membrane  et  le 
noyau.  Ceux-ci  sont  aussitôt  englobés  par  les  macrophages  qui  mani- 
festent dans  ces  conditions  une  véritable  suractivité.  Au  lieu  de  pous- 
ser des  petits  prolongements,  comme  ils  le  font  après  la  première 
injection  de  sang,  ces  phagocytes  se  meuvent  comme  de  véritables 
amibes,  en  envoyant  de  larges  pseudopodes  pour  englober  les  restes 
des  hématies  et  les  globules  rouges  encore  intacts  (2)  (fig.  20).  Dans 

(i)  Centralblatt  fiir  Bakteriologie,  1901,  T.  XXIX,  p.  S3l. 

('2)  M.  Sawtchenko  {Ai^chives  liasses  de  Pathologie,  etc.,  1901.  T.  XI,  p.  455)  a 
observé  que  les  leucocytes,  après  avoir  absorbé  le  fixateur  spécifique,  acquièrent  la 
propriété  d'englober  les  hématies  avec  une  rapidité  extraordinaire.  M.  ïarassewitch 
a  pu  confirmer  ce  l'ait. 
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Fig  20.  —  Englobement 
rapide  des  globules  rouges 
d'oie  par  les  macrophages. 


ces  conditions,  il  est  incontestable  que  la  macrocytase  doit  se  trouver 
aussi  dans  le  plasma  péritonéal.  Mais  il  est  facile  de  démontrer  que  ce 
ferment  n'était  pas  préformé  dans  le  liquide,  et  qu'il  s'est  échappé 

des  leucocytes,  ayant  subi  la  phagolyse. 
A  la  suite  de  l'injection  brusque  du 
sang-  étranger,  les  phagocytes  de  la  lym- 
phe péritonéale  se  réunissent  en  amas, 
s'immobilisent  et  perdent  pour  quelque 
temps  leur  pouvoir  phagocytaire.  Ce 
n'est  qu'après  un  temps  plus  ou  moins 
long  que  les  leucocytes  se  remettent  de 
la  phagolyse,  arrivent  en  grande  quan- 
tité dans  la  cavité  péritonéale  et  dé- 
ploient leur  énergie  phagocytaire. 

Si  c'est  réellement  l'avarie  des  pha- 
gocytes —  la  phagolyse  —  qui  est  la 
cause  de  l'abandon  du  ferment  intra- 
leucocytaire,  il  n'y  a  qu'à  l'empêcher 
pour  supprimer  la  dissolution  des  hé- 
maties dans  le  liquide  de  l'exsudat.  Dans  ce  but,  il  suffît  de  préparer 
des  cobayes  (ayant  déjà  reçu  plusieurs  fois  du  sang  d'oie)  par  une 
injection  de  bouillon  frais,  d'eau  physiologique  ou  d'acide  carbonique 
dans  le  péritoine,  faite  la  veille  de  l'expérience  décisive.  Cette  injec- 
tion provoque  d'abord  la  phagolyse  qui  est  suivie  ensuite  par  une 
exsudation  abondante  de  leucocytes.  Lorsque  le  lendemain  on  intro- 
duit dans  la  cavité  péritonéale,  ainsi  préparée,  une  dose  de  globules 
rouges  d'oie  (débarrassés  par  centrifugation  du  sérum),  la  phagolyse 
ne  se  produit  plus  du  tout  ou  bien  ne  se  manifeste  que  d'une  façon 
très  faible  et  de  très  courte  durée  Eh  bien,  dans  ces  conditions,  la 
dissolution  des  hématies  parle  liquide  pertiétonéal  sera  réduite  à  son 
minimum  et  on  pourra  observer  en  revanche  un  englobement  extrê- 
mement rapide  et  considérable  des  globules  rouges  par  les  macro- 
phages. Pour  que  l'expérience  réussisse  bien,  il  est  utile  d'employer 
en  injection  du  sang  d'oie  chauffé  à  37"  ou  à  peu  près. 

Même  lorsqu'on  introduit  les  hématies  d  oie  non  plus  dans  le  péri- 
toine, mais  dans  le  tissu  sous-cutané  de  cobayes,  ayant  subi  plusieurs 
injections  de  sang  d'oie,  on  peut  facilement  empêcher  la  dissolution 
extracellulaire  des  hématies  qui  se  produit,  comme  nous  l'avons  indi- 
qué plus  haut,  déjà  chez  le  cobaye  neuf.  Comme  dans  ce  cas,  le  sé- 
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rum  d'oie  qui  est  mélang-c  aux  globules, contribue  à  l'hémolyse,  il  faut 
le  supprimer,  en  centrifugeant  le  sang-  défibriné  d'oie  et  en  lavant  les 
globules  à  l'eau  physiologique. 

L'ensemble  de  faits  que  je  viens  de  rapporter  indiquent  bien  que  les 
phagocytes  doivent  être  réellement  considérés  comme  la  source  du 
ferment  hémolytique.  La  macrocytase  reste  dans  le  corps  de  ces  cel- 
lules tant  que  celles-ci  sont  à  l'état  normal  ;  mais  dès  qu'elles  subis- 
sent une  lésion,  à  la  suite  de  l'introduction  brusque  dans  le  péritoine 
de  substances  étrangères,  une  partie  de  la  macrocytase  s'échappe  et 
agit  sur  les  globules  rouges,  comme  si  elle  avait  été  employée  in  viti^o. 

Comme  la  conclusion  que  je  viens  de  formuler  a  une  importance 
capitale  dans  l'étude  de  la  résorption  et  de  l'immunité,  il  est  néces- 
saire de  l'appuyer  par  le  plus  d'arguments  possibles.  Voilà  pourquoi 
je  me  crois  obligé  d'attirer  l'attention  du  lecteur  sur  un  autre  exem- 
ple de  résorption  d'éléments  figurés. 

Nous  avons  déjà  parlé  pîus  haut  de  la  résorption  des  spermato- 
zoïdes dans  la  cavité  péritonéale  et  du  rôle  des  macrophages  dans  ce 
phénomène.  A  la  suite  de  cette  résorption,  tout  à  fait  comme  après 
celle  des  hématies,  l'organisme  acquiert  des  propriétés  nouvelles  du 
même  ordre.  M.  Landsteiner  (1)  et  nous-même  (2)  avons  constaté  que 
le  sérum  sanguin  et  le  liquide  péritonéal  des  animaux,  auxquels  on 
injecte  du  sperme  de  taureau,  de  lapin  et  d'homme,  deviennent  sper- 
motoxiques,  c'est-à-dire  immobilisent  et  tuent  les  spermatozoïdes 
correspondants.  Par  contre,  ces  humeurs  n'acquièrent  jamais  le  pou- 
voir de  dissoudre  ces  éléments,  même  d'une  façon  partielle.  La  dispa- 
rition et  la  dissolution  définitive  des  spermatozoïdes  ne  se  produisent 
que  dans  l'intérieur  des  phagocytes,  presque  exclusivement  dans  les 
macrophages. 

Moxter  (3)  a  démontré  que  la  spermotoxine  qui  apparaît  dans  le 
sérum  des  animaux  préparés,  est  constituée  par  deux  substances, 
correspondant  à  celles  que  l'on  trouve  dans  les  sérums  hémolyti- 
qucs.  Ce  sont  la  macrocytase  (alexine,  complément)  et  le  fixateur 
(substance  intermédiaire,  ou  sensibilisatrice).  Pourlui, elles  sont  identi- 
ques à  celles  qui  dissolvent  les  globules  rouges.  Sans  nous  arrêter  ici 
longuement  sur  ce  sujet,  nous  nous  bornerons  à  dire  que  la  macrocy- 
tase qui  dissout  les  hématies  et  celle  qui  immobilise  les  spermatozoïdes^ 

(1)  Cimtralhlatt  f.  Bakieriologie,  1899,  p.  549. 
{i\  Aniuili'A  lie  V Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  738. 
Deutsche  medic.  Woche>isc/tri/l,  lUOO,  p.  Gl. 
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sont  réellement  identiques  chez  une  même  espèce  animale,  comme 
l'avait  admis  et  développé  M.  Bordet.  Par  contre,  il  est  impossible 
d'accepter  l'opinion  de  Moxter  sur  l'identité  des  deux  fixateurs.  Ils  doi- 
vent être  considérés  comme  différents;  c'est  ce  que  nous  avons  essayé 
de  prouver  dans  un  de  nos  mémoires  (1)  et  ce  qui  est  conforme  à  la 
règle  de  la  spécificité  des  fixateurs  en  général. 

La  question  qui  nous  intéresse  en  ce  moment  d'une  façon  particu- 
lière, est  de  savoir  où  se  trouvent  et  comment  se  comportent  dans 
l'organisme  vivant  les  deux  substances  constituantes  de  la  spermoto- 
xine.  Cette  question  a  été  très  bien  étudiée  par  M.  Metalnikoff  (2) 
dans  mon  laboratoire.  Ses  expériences  ont  été  régulièrement  suivies 
par  moi  et,  en  présentant  ici  leurs  résultats  principaux,  je  puis  témoi- 
gner de  leur  exaclitude. 

La  spermotoxine,  obtenue  par  M.  Metalnikoff,  se  distingue  des 
hémotoxines  que  nous  avons  traitées  jusqu'à  présent,  par  ceci  qu'elle 
se  développe  non  pas  à  la  suite  de  l'injection  d'éléments  cellulaires 
d'espèce  étrangère,  mais  à  la  suite  de  l'introduction  dans  l'organisme 
de  spermatozoïdes  de  même  espèce,  le  cobaye.  Il  s'agit  ici  donc  de  ce 
qu'on  désigne  sous  le  nom  de  d'autospermotoxine. 

Le  sérum  de  cobaye  normal  n'agit  que  très  faiblement  sur  les  sper- 
matozoïdes de  cette  espèce  qui, sous  son  influence, restent  mobiles  pen- 
dant plusieurs  heures.  Mais  lorsque  les  cobayes  ont  été  soumis  à  une 
ou  plusieurs  injections  de  sperme  de  leurs  congénères,  leur  sérum  et 
la  lymphe  péritonéale  deviennent  nettement  toxiques  et  immobilisent 
les  spermatozoïdes  déjà  après  quelques  minutes.  Chez  des  cobayes 
mâles  ainsi  préparés,  le  sérum  acquiert  cette  propriété  toxique  non 
seulement  vis-à-vis  des  spermatozoïdes  d'autres  cobayes  mâles, 
mais  également  contre  ceux  de  l'individu  même  qui  fournit  le 
sérum.  Celui-ci  devient  donc  nettement  autospermotoxique. 

Si  la  spermotoxine  était  répandue  dans  le  plasma  et  dans  les  autres 
humeurs  du  cobaye  qui  la  fournit,  elle  devrait  immobiliser  les  sper- 
matozoïdes, contenus  dans  ses  organes  génitaux.  L'expérience  démon- 
tre cependant  juste  le  contraire.  Si  l'on  retire  à  un  cobaye,  dont  le 
sérum  est  très  autospermotoxique  in  vilro^  ses  organes  mâles,  on  y 
trouve,  notamment  dans  les  épididymes,  une  masse  de  spermatozoïdes 
parfaitement  vivants  qui  conservent  pendant  très  longtemps  leur 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  mO.  T.  XIV,  p.  369. 
(i)  Ibid.,  p.  577. 
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mobilité  dans  l'eau  physiologique.  La  macrocytase  n"a  donc  pas  péné- 
tré jusqu'aux  spermatozoïdes  chez  l'animal  vivant  ;  c'est  qu'elle  ne  se 
trouve  pas  dans  les  plasmas.  Injectons  à  un  cobaye,  dont  le  sérum 
est  fortement  autospermotoxique,  une  portion  de  sperme  dans  le 
tissu  sous-cutané  et  une  autre  portion  du  même  liquide  dans  la  cavité 
péritonéale.  Il  se  produit  au  premier  endroit  un  œdème  mou,  rempli 
de  liquide  transsudé,  dans  lequel  les  spermatozoïdes  bien  vivants 
conservent  leur  mobilité  pendant  deux  heures.  Dans  le  liquide  périto- 
néal  les  mêmes  spermatozoïdes  deviennent  immobiles  déjà  après 
quelques  minutes.  Cette  grande  différence  s'explique  par  ceci  que, 
sous  la  peau,  il  n'y  a  pas  du  tout  ou  presque  pas  de  leucocytes  pré- 
existants, tandis  que  dans  le  liquide  péritonéal  ils  abondent.  Avariés 
par  l'introduction  du  sperme  dans  le  péritoine,  les  phagocytes  aban- 
donnent une  partie  de  leur  macrocytase,  suffisante  pour  immobiliser 
les  spermatozoïdes.  Mais  lorsque  M.  Metalnikofï  injectait  dans  le  péri- 
toine de  ses  cobayes  autospermotoxiques,  d'abord  de  l'eau  physiolo- 
gique, et  ensuite,  le  lendemain,  une  portion  de  sperme,  les  spermato- 
zoïdes restaient  bien  mobiles  pendant  plus  d'une  heure.  Dans  ce  cas  la 
phagolyse  est  très  passagère  et  insignifiante  ;  elle  est  bientôt  suivie 
d'un  fort  afflux  de  leucocytes  qui  amène  un  englobement  rapide  des 
spermatozoïdes.  Beaucoup  de  ces  éléments  sont  dévorés  à  l'état  vivant  : 
tandis  que  leur  corps  est  déjà  renfermé  dans  le  macrophage,  leur 
queue  se  meut  très  vivement  en  dehors. 

Toutes  ces  expériences  démontrent  bien  qu'à  l'état  normal  la  macro- 
cytase reste  renfermée  dans  les  phagocytes  et  ne  s'en  échappe  que 
pendant  la  phagolyse  ou  bien  au  moment  où  le  sang,  retiré  de  l'orga- 
nisme, se  coagule.  Mais  en  est-il  de  même  pour  le  fixateur  ?  11  est 
facile  de  prouver  que  cet  autre  ferment  soluble  circule  dans  les  plas- 
mas de  l'organisme  vivant.  Nous  avons  déjà  dit  que  les  spermato- 
zoïdes d'un  cobaye,  dont  le  sérum  est  très  autospermotoxique, 
restent  vivants  pendant  longtemps  dans  la  solution  physiologique  de 
sel  marin.  Mais  si  nous  les  introduisons,  m  vitro,  dans  du  sérum  d'un 
cobaye  neuf,  ils  ne  restent  mobiles  que  peu  de  temps  (pendant  10-20 
minutes),  tandis  que  les  spermatozoïdes  d'un  cobaye  normal  vivent 
dans  le  même  sérum  pendant  plusieurs  heures  Cette  différence  s'ex- 
plique par  le  fait  que  les  spermatozoïdes  du  cobaye  autospermotoxi- 
que, quoique  bien  vivants,  ont  cependant  absorbé  du  fixateur  pen- 
dant la  vie  de  l  animal.  Ce  fixateur  se  trouvait  donc  dans  les  humeurs 
et  a  pu  pénétrer  jusqu'aux  organes  mâles.  Ici  les  spermatozoïdes  se 
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sont  chargés  de  fixateur  et,  une  fois  transportés  dans  du  sérum  de 
cobaye  neuf,  riche  en  macrocytase,  ils  ont  perdu  leurs  mouvements 
très  vite.  En  même  temps  les  spermatozoïdes  témoins,  n'ayant  pas 
absorbé  de  fixateur,  ont  pu  vivre  longtemps  dans  le  même  sérum. 

(iOmme  la  macrocytase  reste  fixée  aux  phagocytes,  son  origine  ne 
peut  être  douteuse  :  elle  est  élaborée  par  ces  cellules.  Mais  le  fixateur 
qui  est  libre  dans  les  humeurs  et  qui  est  justement  la  substance  qui 
se  développe  en  si  grande  quantité  chez  les  animaux  traités,  d'où 
provient-il  ?  La  solution  précise  de  cette  question  n'est  pas  facile  ;  et 
cependant  il  y  a  bien  des  faits  qui  indiquent  également  son  origine  pha- 
gocytaire.  Nous  savons  déjà  que  les  sérums  des  animaux  neufs  ne  ren- 
ferment que  peu  ou  quelquefois  peut-être  même  pas  du  tout  de  fixateur. 
Celui-ci  n'apparaît  abondamment  qu'à  la  suite  de  la  résorption  des 
éléments  correspondants, hématies  ouspermatozoïdes.  Cette  résorption, 
nous  l  avons  dit,  est  presque  exclusivement  l'oeuvre  des  macrophages. 
Dans  les  cas  justement  où  les  hématies,  injectées  dans  la  cavité  péri- 
tonéale  d'animal  de  même  espèce,  passent  directement  dans  la 
lymphe,  sans  être  lésées  ni,  sauf  quelques  exceptions,  englobées  par 
les  phagocytes,  le  fixateur  ne  se  produit  pas.  Lorsque  les  hématies  d'oie, 
introduites  avec  du  sang  défibriné  sous  la  peau  de  cobaye,  y  subissent 
une  dissolution  partielle  dans  le  liquide  de  l'exsudat,  et  où  la  phago- 
cytose est  plus  réduite  que  dans  le  péritoine,  la  production  du  fixateur 
est  faible.  Après  l  injection  du  même  sang  d'oie  dans  le  péritoine  de 
cobaye,  suivie  de  phagocytose  complète,  le  fixateur  se  produit  en  plus 
grande  abondance.  Il  existe  donc  dans  tous  ces  cas  un  rapport  constant 
entre  le  degré  de  phagocytose  et  la  production  du  fixateur.  Comme 
celui-ci  facilite  l'accès  de  lacytase  aux  cellules  et  comme  la  résorption 
de  ces  éléments  se  fait  surtout  dans  les  macrophages,  on  arrive  néces- 
sairement à  cette  conclusion  que  le  fixateur  est  un  second  ferment  pha- 
gocytaire  qui  se  produit  en  abondance  pendant  la  digestion  intracellu- 
laire. Seulement,  au  lieu  de  rester  dans  le  contenu  des  phagocytes,  le 
fixateur  est  en  partie  excrété  en  dehors  de  ces  éléments  ;  il  passe  dans 
le  plasma  du  sang  et  dans  d'autres  humeurs  et  finit  par  disparaître  de 
l'organisme,  probablement  à  la  suite  de  son  élimination  par  les  énionc- 
toires. 

Chez  les  Invertébrés,  où  nous  avons  vu  que  les  hématies  étrangères 
se  résorbentaussidans  l'intérieur  des  phagocytes,  nous  n'avons  jamais 
pu  constater  de  propriété  hémolytique  du  liquide  sanguin,  même 
après  des  injections  de  sang  répétées.  Il  faut  en  conclure  que  chez  ces 
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animaux  la  quantité  de  fixateur  suffit  seulement  pour  amener  la  dis- 
solution des  liématies  dans  l'intérieur  des  phagocytes.  A  partir  des 
poissons  (nous  rappelons  l'exemple  des  hématies  de  cobaye,  résor- 
bées dans  l'organisme  du  poisson  doré),  la  production  du  fixateur 
devient  beaucoup  plus  abondante  et  ce  ferment  peut  être  facilement 
démontré  par  son  action  in  vitro. 

Cette  surproduction  d'un  ferment  qui  agit  dans  la  résorption  pha- 
gocytaire,  trouve  son  analogue  dans  le  passage  de  certains  ferments 
digestifs,  comme  l'amylase  et  la  pepsine  chez  l'homme  et  le  chien, 
dans  le  sang  et  l'urine,  ainsi  que  nous  l'avons  mentionné  dans  le  pré- 
cédent chapitre. 

Un  des  meilleurs  arguments  en  faveur  de  la  thèse  que  nous  déve- 
loppons ici,  nous  a  été  fourni  par  l'analyse  des  phénomènes  qui  se 
passent  avec  les  sérums  autospermotoxiques  de  cobaye.  Cette  idée  des 
autotoxines  a  été  d'abord  exprimée  par  M.  Ehrlich  dans  ses  mémoi- 
res,, publiés  en  collaboration  de  M.  Morgenroth  et  déjà  cités  à  plusieurs 
reprises.  M.  Ehrlich  s'est  demandé  si  l'organisme  qui  résorbe,  non 
plus  des  hématies  d'espèce  étrangère,  mais  des  globules  rouges  de 
l'espèce  propre,  serait  tout  aussi  capable  de  développer  des  substances 
liémolytiques.  Dans  ce  butil  a  injecté  du  sang,  prélevé  à  des  chèvres, 
à  ces  mêmes  chèvres  ou  à  d'autres  individus  de  même  espèce. 
MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  (1)  ont  pu  ol)tcnir  dans  ces  conditions  des 
sérums  isotoxiques,  c'est-à-dire  des  sérums  qui  dissolvaient  bien  les 
hématies  de  chèvre,  provenant  d'autres  individus  que  ceux  qui  avaient 
été  traités  par  le  sang  et  qui  fournissaient  le  sérum.  Seulement,  pour 
obtenir  ce  résultat,  ils  devaient  injecter  non  pas  du  sang  intact,  mais 
bien  du  sang  mélangé  avec  de  l'eau.  Les  hématies  du  sang  intact  pas- 
sent facilement  dans  la  circulation  de  l'animal  de  même  espèce,  sans 
être  touchés  par  les  phagocytes.  Au  contraire,  les  hématies,  avariées 
et  en  partie  dissoutes  par  l'eau  additionnée,  sont  facilement  englo- 
bées et  digérées  par  les  phagocytes.  Or,  on  sait  depuis  les  expériences 
de  M.  Bordet,  que  les  stromas  des  globules  rouges  suffisent  pour  la 
production  du  fixateur,  tandis  que  l'hémoglobine  ne  donne  pas  lieu  au 
développement  de  ce  ferment  par  l'organisme.  Comme  les  stromas, 
injectés  avec  du  mélange  de  sang  et  d'eau,  doivent  être  bien  dévorés 
par  les  macrophages,  on  conçoit  facilement  que  ces  phagocytes  puis- 
sent servir  pour  l'élaboration  du  fixateur. 

(1)  Derliner  klin.  Wochenschr.,  1900,  p.  4.53. 
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La  résorption  des  globules  rouges  et  celle  des  spermatozoïdes  que  nous 
avons  présentées  comme  exemples,  peuvent  servir  de  schémas  pour  les 
phénomènes  de  résorption  des  éléments  figurés  en  général.  Lorsqu'on 
introduit  dans  l'organisme  d'autres  espèces  de  cellules,  les  pro- 
cessus qui  s'ensuivent,  révèlent  toujours  le  même  caractère  :  réaction 
intlammatoire  avec  intervention  prépondérante  des  macrophages  ; 
digestion  intraphagocytaire  des  éléments  introduits  ;  surproduction 
et  excrétion  des  fixateurs.  Tandis  que  la  macrocytase  est  toujours  la 
môme  chez  la  même  espèce  animale,  les  fixateurs  sont  au  contraire 
ditlerenis  et  spécifiques.  En  .dehors  des  hémotixateurs  et  des  spermo- 
fixateurs  que  nous  avons  déjà  décrits,  on  obtient  aussi  à  la  suite  de 
l'injection  des  cellules  correspondantes,  des  leucofixateurs,  des  néphro- 
fixateurs,  des  hépatofîxateurs,  des  trichofixateurs,  etc.  Il  ne  rentre  pas 
dans  notre  programme  de  traiter  ici  ce  sujet  (1).  Nous  avons  voulu 
simplement  insister  sur  les  côtés  de  la  résorption  des  cellules  qui 
touchent  de  très  près  le  problème  de  l'Immunité.  Dans  le  prochain 
chapitre  nous  devrons  du  reste  revenir  encore  une  fois  sur  c^uelques 
points,  concernant  les  phénomènes  de  la  résorption. 

M)  Nous  avons  donné  un  aperçu  de  l'état  actuel  de  celte  question  des  poisons  cellu- 
laires, ou  cytotoxineSjdans  la  lieviin  (jénérule  des  sciences  pures  et  appliquées,  1901, 
1.1  janvier,  p.  1. 


CHAPITRE  V 


RÉSOUPTrON  DES  LIQUIDES  ALBUMI>'OIDES 

Résorption  des  substancos  albuininoïdes.  —  Les  préeipitines  du  sérum  sanguin  qui 
appiiraissent  à  la  suite  de  la  résor|)lion  des  scrums  et  du  lait-  —  Résorption  de  la 
gélatine.  —  Origine  leucocytaire  du  ferment  qui  digère  la  gélatine.  —  Anlienzymes. 
—  Anliprésure.  —  Les  anticytotoxines.  —  Sérunis  antiliémoloxiques.  —  Leurs  deux 
parties  consliluantcs  :  l'anticylase  et  rantifixaleur.  —  Action  de  l'anlicjtase.  —  Les 
antispormoloxines.  —  Origine  des  anticytotoxines.  —  Théorie  d'Ehrlicli  sur  celte 
question.  —  Origine  de  l'antihémotoxine.  —  Origine  de  l'anlispermoloxine.  —  Pro- 
duction de  cet  anticorps  par  les  niàles  châtrés.  —  L'antispermolixatcur  produit  à 
l'exclusion  des  spermatozoïdes.  —  Répartition  de  la  sjiermotoxine  et  de  l'antispermo- 
toxinc  dans  Torganisme. 

iNous  avons  dit  au  commencement  du  précédent  chapitre  que 
diverses  substances  liquides  des  plus  compliquées  au  point  de  vue  de 
la  composition  chimique,  peuvent  être  résorbées  par  les  tissus  et  uti- 
lisées par  l'organisme,  sans  avoir  besoin  d'être  modifiées  par  les  sucs 
digestifs  du  canal  intestinal.  Maintenant  il  faut  préciser  les  phénomè- 
nes qui  se  passent  dans  ce  cas  et  essayer  d'établir  le  mécanisme  de 
la  résorption  des  liquides  dans  Torganisme  vivant. 

Nous  avons  déjà  cité  les  exemplesdu  sérum  sanguin, du  lait  etdublanc 
d'œuf  qui  peuvent  être  facilement  utilisés  par  l'organisme  qui  les  reçoit 
directement  dans  le  péritoine  ou  sous  la  peau.  La  preuve  que  ces 
substances  sont  modifiées,  digérées  par  les  tissus,  est  fournie  par  l'ob- 
servation que  leur  injection  amène  nécessairement  des  changements 
appréciables  des  propriétés  du  sang.  M.  Th.  Tcbistovitch  (1),  dans  un 
travail  fait  à  l'Institut  Pasteur,  a  montré  le  premier  que  la  résorption 
des  sérums  sanguins  d'anguille  et  de  cheval  par  l'organisme  du 
lapin,  provoque  dans  le  sang  de  ce  dernier  la  production  des  pré- 
cipités spécifiques.  Le  sérum  sanguin  des  lapins  vaccinés  contre  le 
sérum  d'anguille  toxique,  donne  un  précipité  avec  le  sérum  d'anguille  ; 
le  sérum  de  lapins,  traités  avec  du  sang  de  cheval,  donne  un  précipité 

U)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899,  T.  XIII,  p. 
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semblable  avec  du  sérum  de  cheval,  etc.  Cette  propriété  a  été  depuis 
confirmée  et  étudiée  par  plusieurs  observateurs  qui  l'ont  utilisée  pour 
la  reconnaissance  du  sang  humain  dans  les  recherches  médico- 
légales  (1). 

M.  IJordet  (2)  a  fait  de  son  côté  la  découverte  que  les  injeclions 
intrapéritonéales  de  lait  de  vache  à  des  lapins  provoquent  dans  le 
sérum  sanguin  de  ces  derniers  la  propriété  de  donner  un  précipité 
spécifique  avec  du  lait  de  vache  seulement.  Cette  précipitation 
accuse  une  grande  ressemblance  avec  la  coagulation  de  la  caséine, 
sans  que  [)our  cela  on  ait  le  droit  d'identifier  la  substance  qui  fait  pré- 
cipiter avec  la  présure.  Ce  fait  a  été  confirmé  pour  plusieurs  autres 
espèces  de  lait  et  M.  Schiitze  (3),  dans  un  travail  exécuté  à  l'Institut 
de  Berlin,  essaye  de  l'appliquer  pour  la  difTérenciation  des  diverslaits. 
Dans  le  même  ordre  d'idées,  on  a  fait  des  recherches  sur  les  précipi- 
tines  artificielles,  qui  se  développent  dans  le  sang  à  la  suite  de  l'injec- 
tion de  blanc  d'œuf  et  d'autres  albuminoïdes.  MM.  Leclainche  et 
Vallée  (4)  ont  préparé  des  animaux,  dont  le  sérum  produit  un  préci- 
pité avec  de  l'albumine  urinaire.  Les  réactions  biologiques  par  les 
précijtilines  se  montrent  plus  sensibles  que  tous  les  réactifs  chimiques 
proprement  dits.  Ces  substances  spécifiques  des  sérums  doivent 
être  considérées  comme  appartenant  au  groupe  des  ferments  solubles 
et  se  rapprochent  plutôt  des  fixateurs  que  des  cytases,  car  elles  résis- 
tent bien  au  chauffage  à  56".  Leur  action  baisse  peu  à  peu  à  partir 
de  GO"  et  ne  se  détruit  qu'au-dessus  de  70". 

Un  ferment  soluble  analogue  a  été  découvert  dans  le  sérum  sanguin 
d'animaux,  traités  par  des  injections  de  gélatine.  C'est  à  M.  Dele- 
zenne,  qui  a  étudié  cette  question  dans  son  laboratoire  à  l'Institut 
Pasteur,  qu'on  doit  les  documents  les  plus  importants  et  les  plus  com- 
plets sur  la  résorption  de  la  gélatine.  Le  sérum  sanguin  des  animaux 
normaux  ne  possède  qu'un  pouvoir  très  faible,  souvent  môme  nul, 
de  liquéfier  la  gélatine.  Mais  lorsqu'on  injecte  plusieurs  fois  de  cette 
substance,  le  sérum,  comme  c'est  la  règle  pour  les  éléments  figurés 
et  toute  une  série  de  substances  liquides,  acquiert  une  activité  beau- 

(1)  Deutsch,  C()m|)tes  rendus  du  XIII**  congrès  international  de  médecine  de  Paris, 
Ceniralb.,  f.  Bakteriol  ,  1901,  T.  XXIX  ;  Uliienhutli,  Deutsche  med.,  Wochens- 
chr.,  1900,  7  février  ;  Wassermann  et  Sciiûtze,  Berliner  klin.  Wochenschr.,  •1901, 
48  février,  p.  187. 

(2)  Annales  de  Vlnstitut  Pasteur,  1899,  T.  XIII,  p.  2'(0. 
3)  Zeilsclirift  fur  Ihjgiene,  1901,  T.  XXXVl,  p.  ."j. 

(4)  Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie,  1901,  p.  51. 
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coup  plus  prononcée.  Sans  donner  de  précipité,  la  gélatine  est  sim- 
plement dissoute  et  ne  peut  plus  se  solidifier  lorsqu'on  la  refroidit. 
Le  ferment  du  sérum  qui  produit  cet  effet  ressemble  aux  précipitines 
parce  qu'il  résiste  bien  à  la  température  de  56^  et  ne  se  détruit  qu'au 
delà  de  600.  Comme  les  trypsines,  il  agit  en  milieu  faiblement  alcalin, 
neutre  ou  faiblement  acide  ;  mais  la  meilleure  digestion  se  fait  dans 
un  milieu  légèrement  alcalin. 

La  question  qui  nous  intéresse  surtout,  c'est  l'origine  de  ce  fer- 
ment qui  dig"ère  la  g'élatine.  Lorsqu'on  injecte  quelques  centimètres 
cubes  d'une  solution  de  cette  substance  à  10  0/0  dans  le  péritoine  des 
animaux  de  laboratoire,  on  provoque  sûrement  au  bout  de  quelques 
heures  une  forte  leucocytose  du  liquide  péritonéal.  Il  se  produit  un 
afflux  considérable  de  ces  cellules,  parmi  lesquelles  les  microphage^ 
sont  encore  plus  nombreux  que  les  macrophag"es.  Lorsqu'à  une  goutte 
pendante  d'un  pareil  exsudât  on  ajoute  un  peu  de  solution  de  rouge 
neutre  d'Ehrlich,  on  voit  presque  immédiatement  apparaître  une 
coloration  intense  de  gouttelettes  nombreuses,  logées  dans  l'intérieur 
des  deux  catégories  de  leucocytes.  Il  est  donc  de  toute  évidence  que 
la  gélatine  provoque  une  forte  chimiotaxie  positive  des  phagocytes 
mobiles  et  qu'elle  est  absorbée  par  ces  cellules.  Cet  exemple  nous 
prouve  que  les  phagocytes  peuvent  non  seulement  englober  des  corps 
solides,  comme  les  divers  éléments  fig-urés,  les  grains  colorés,  etc., 
mais  qu'ils  sont  aussi  aptes  à  absorber  des  substances  liquides,  intro- 
duites dans  les  tissus  et  les  cavités  de  l'organisme. 

Les  données,  apportées  par  M.  Delezenne,  démontrent  d'une  façon 
très  précise  le  rôle  des  phagocytes  mobiles  dans  la  digestion  de  la 
gélatine.  Les  meilleurs  résultats  sous  ce  rapport  lui  ont  été  fournis 
par  le  chien.  On  sait  qu'il  est  facile  de  provoquer  chez  cet  animal 
une  exsudation  aseptique,  très  riche  en  leucocytes.  Cet  exsudât, 
débarrassé  du  sérum  et  lavé  avec  de  l'eau  physiologique,  donne  dans 
ce  même  liquide  une  solution  qui  digère  faiblement  la  gélatine.  Mais 
gi  on  produit  l'exsudation  chez  un  chien,  traité  préalablement  avec 
plusieurs  injections  de  cette  substance,  on  obtient  des  leucocytes, 
dont  l'extrait,  obtenu  par  le  même  procédé,  digî'rc  d'une  façon  beau- 
coup plus  considérable  la  gélatine.  Le  pouvoir  digestif  des  leucocytes 
du  chien  préparé  est  quelquefois  cinq  fois  plus  fort  que  celui  des 
leucocytes  du  chien  normal.  Il  y  a  donc  incontestablement  dans  cet 
exemple  une  propriété  digestive  acquise  qui  accuse  un  renforcement 
notable  de  l'activité  phagocytaire. 
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Chez  les  chiens  préparés,  les  leucocytes  ont  un  pouvoir  digestif  vis- 
à-vis  de  la  gélatine  sensiblement  plus  fort  que  celui  de  leur  sérum 
sanguin,  ce  qui  indique  que  la  source  du  ferment  soluhle  doit  être 
cherchée  précisément  dans  les  phagocytes.  Les  résultats  de  ces 
recherches  nous  seront  d'une  grande  utilité  dans  l'étude  de  l'immu- 
nité proprement  dite. 

Depuis  longtemps  déjà,  on  a  essayé  de  rapprocher  les  ferments 
solubles,  diastases,  ou  enzymes,  des  substances  albuminoïdes. 
M.  Nencki  et  M""'  Sieber  (I)  soutiennent  cette  opinion  par  leurs  nou- 
velles recherches  sur  la  composition  chimique  de  la  pepsine.  11  y  a 
dans  tous  les  cas  ce  point  commun  entre  les  deux  catégories  de  sub- 
stances, que  leur  résorption  par  l'organisme  est  suivie  de  l'appari- 
tion dans  le  sang  de  ferments  antagonistes.  Comme  après  l'injection 
dans  les  cavités  ou  les  tissus  de  lait,  de  blanc  d'œuf,  de  sérums^  etc., 
se  produisent  des  précipitines  spécifiques,  de  même  l'injection  de 
certaines  enzymes  provoque  la  formation  dans  l'organisme  des  anti- 
enzymes, ou  antidiastases. 

On  savait  déjà  depuis  assez  longtemps  que  le  sérum  sanguin  de 
beaucoup  d'animaux  empêche  l'action  de  certaines  enzymes.  Ainsi 
Rôden  a  établi  que  le  sérum  de  cheval  normal  retarde  ou  même 
empêche  complètement  la  coagulation  du  lait  par  la  présure.  On  a 
observé  souvent  aussi  que  les  séruins  normaux  gênent  plus  ou  moins 
la  digestion  des  albuminoïdes  par  la  trypsine.  Mais  ce  n'est  que  plus 
récemment  qu'on  s'est  mis  à  préparer  des  antienzymes  par  l'injec- 
tion à  des  animaux  d'enzymes  correspondantes.  Ainsi  M.  Ilildc- 
brandt  (2)  a  réussi  à  obtenir  une  antiémulsine  dans  le  sérum  des 
lapins,  auxquels  il  injectait  de  l'émulsine  à  plusieurs  reprises. 
MM.  Fermi  et  Pernossi  (3)  ont  préparé  une  antitrypsine.  M.  v.  Dun- 
gern  (4)  a  obtenu  une  antidiastase  contre  les  enzymes  protéolytiques 
de  quelques  bactéries.  Mais  de  toutes  les  antienzymes,  la  mieux  étu- 
diée jusqu'à  présent  est  sans  conteste  l'antiprésure,  obtenue  indépen- 
damment par  M.  Morgenroth  (5)  et  M.  Briot  (6).  Le  premier  de  ces 

(1)  ZeiUchrift  fur  physiologische  Chemie,  1901,  T.  XXXII,  p.  201. 

(2)  Virc/ww's  ArcJiiv.,  189:!,  T.  CXXXI,  p.  M. 

(3)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  189i,  T.  XVIll,  p.  8:5. 

(4)  Mihichener  medic.  Woc/tensc/ir.,  1898,  15  août. 

(5)  Centralblatt  fur  BalHeriologie,  1899.  T.  XXVI,  p.  349  ol  1900,  T.  XXVII, 
p.  721. 

(6)  Élude  sur  la  présure  et  l'antiprésure.  Sceaux,  1900.  Thèse  de  la  Faculté  des 
sciences  de  Paris,  n"  4. 
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savants  traitait  des  chèvres  avec  des  quantités  croissantes  de  présure 
et  pouvait  s'assurer  par  des  recherches  comparatives  minutieuses  de 
l'apparition  et  de  l'augmentation  de  la  quantité  d'antiprésure  dans  le 
sérum  du  sang.  La  chèvre  qui  a  donné  le  meilleur  résultat  s'est  arrê- 
tée dans  le  développement  de  l'antiprésure  et  il  a  été  impossihle  de 
f  dre  dépasser  au  pouvoir  antiprésurant  une  certaine  limite. 

M.  Briot  a  obtenu  l'antiprésure  aussi  chez  des  lapins,  auxquels  il  in- 
jectait de  la  présure  liquide  à  plusieurs  reprises.  Il  a  pu  s'assurer  que 
l'antiprésure  du  sérum  de  cheval  est  une  substance  non  dialysable  et 
précipitable  par  l'alcool  et  certains  sels.  Comme  les  précipitines  et  la 
diastase  qui  digèrent  la  gélatine,  l'antiprésure  résiste  parfaitement  au 
cbaufTage  à  oS^-ofi"  ;  même  le  cbautfage  à  58"  n'a  aucun  efîet  sur  le 
sérum  antiprésurant.  Mais  à  600  jg  chaleur  commence  à  devenir  nui- 
sible et  après  trois  heures  à  62"  le  sérum  a  perdu  tout  pouvoir  d'em- 
pècher  la  coagulation  de  la  caséine  par  la  présure.  MM.  Morgenroth 
et  Briot  admettent  tous  les  deux  que  l'antiprésure  neutralise  la  pré- 
sure par  une  action  directe. 

Les  poisons  cellulaires  d'origine  animale,  ou  les  cytotoxines,  dont 
il  a  été  question  dans  le  précédent  chapitre,  donnent  également  lieu 
à  la  production  d'anticorps  spéciaux,  ou  anticytotoxines.  L'étude 
de  ces  dernières  présente  un  intérêt  tout  particulier  ])ouv  qui  s'in- 
téresse à  la  question  de  l'immunité  au  point  de  vue  général.  La  pre- 
mière découverte  de  ces  anticytotoxines  a  été  faite  à  propos  de  l'étude 
du  pouvoir  toxique  du  sérum  sanguin  d'anguilles.  MM.  Camus  et 
Gley  (l)  et,  indépendamment  d'eux,  M.  tL  Kossel  (2)  ont  démontré 
que  des  animaux,  traités  avec  des  doses  croissantes  de  sérum  d'anguille, 
acquièrent  une  propriété  antitoxique  qui  protège  leurs  globules  contre 
l'action  hémolytique  de  l'ichtyotoxine,  ou  substance  toxique  du  sang 
d'anguilles.  M.  Th.  Tchistowitch  (3;  a  non  seulement  confirmé  cette 
découverte,  mais  y  a  ajouté  de  nouvelles  données  intéressantes. 

En  mélangeant  m  vi/ro  le  sérum  antitoxique  avec  des  globules  rou- 
ges de  l'espèce  qui  fournit  ce  sérum  et  en  y  ajoutant  du  sérum  hémoly- 
tique d'anguille,  on  constate  que  les  hématies  se  conservent  très  bien. 
Dans  des  tubes  témoins,  dans  lesquels  le  sérum  antitoxique  est  rem- 
placé par  du  sérum  normal  de  même  espèce,  les  globules  rouges  se 
dissolvent  au  contraire  très  facilement  sous  l'influence  toxique  du 

(1)  Archives  intern.  de  Pharmocodynamie,  1898,  T.  III  et  IV. 

('2)  Berliner  Klinische  Wochenschr.,  1898,  n.  7. 

(3)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1899,  T.  XI!I,  p.  406. 
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sérum  d'anguille.  Chez  des  animaux  (lapins),  traités  avec  ce  dernier 
liquide,  il  s'établit  non  seulement  un  pouvoir  antitoxique  du  sang, 
mais  même  les  hématies  acquièrent  une  résistance  plus  ou  moins 
prononcée  contre  l'ichtyotoxine  du  sérum  d'anguilles.  Lorsqu'on 
débarrasse  les  globules  rouges  du  sérum  de  lapins  (traités  avec  du 
sérum  d'anguilles),  et  que  I  on  ajoute  aux  premiers  de  l'ichtyotoxine, 
la  dissolution  très  souvent  ne  se  fait  point.  Seulement,  d'après  les 
expériences  de  M.  Tchistowitch,  entre  cette  résistance  acquise  des 
hématies  et  le  pouvoir  antitoxique  du  sang,  il  n'y  a  pas  de  rapport 
direct.  Quelquefois  même,  on  observe  une  sorte  d'antagonisme  entre 
les  deux  propriétés, c'est-à-dire  que  les  globules  rouges  d'un  lapin,  dont 
le  sérum  est  fortement  antitoxique,  peuvent  être  très  sensibles  à  l'ac- 
tion du  poison  d'anguille,  et  inversement. 

L'action  toxique  du  sérum  d'anguille  vis-à-vis  des  globules  rouges 
d'une  grande  quantité  de  vertébrés,  est  une  propriété  naturelle  qui 
ne  demande  aucun  traitement  de  ces  poissons.  C'est  le  pouvoir  anti- 
toxique, dirigé  contre  l'ichtyotoxine,  qui,  lui,  ne  se  développe  qu'à 
la  suite  de  la  préparation  des  animaux  par  des  doses  croissantes  de 
sérum  d'anguille.  Et  cependant  il  y  a  aussi  des  antitoxines  naturelles 
qui  se  présentent  dans  le  sang  d'homme  ou  d'animaux  non  préparés 
et  qui  agissent  contre  les  poisons  cellulaires,  les  cytotoxiaes,  très 
répandues  dans  le  sang  d'un  grand  nombre  d'espèccg  animales. 

M.  Besredka  (1)  a  démontré  que  le  sérum  sanguin  de  l'homme  et  de 
beaucoup  de  vertébrés  contient  une  sulistance  qui  empêche  les  glo- 
bules rouges  de  se  dissoudre  sous  l'influence  des  sérums  sanguins 
d'espèce  étrangère.  Poui  révéler  la  présence  de  ces  antito.xines,  il  est 
utile  de  chauffer  les  sérums  à  56"  et  de  leur  ajouter  des  globules 
rouges  de  même  espèce  et  du  sérum  hémolytique  d'espèce  étrangère. 
Dans  ces  conditions,  la  dissolution  des  hématies  ne  se  produit  pas, 
tandis  que  leur  mélange  avec  du  sérum  hémolytique  provoque  inévi- 
tablement l'hémolyse. 

Mais,  à  côté  de  ces  antihémolysines  naturelles,  il  existe  une  quan- 
tité d'antihémolysincs  ou  antihémotoxines  artificielles.  C'est  M.  Bor- 
det  (2)  qui  le  premier  a  attiré  l'attention  sur  ce  sujet  d'une  grande 
importance  générale.  Il  en  a  obtenu  d'abord,  en  injectant  du  sérum 
sanguin  de  poule  qui  possède  un  fort  pouvoir  hémolytique  vis-à-vis 
des  hématies  de  lapin,  h  des  individus  de  cette  dernière  espèce. 

(1)  Annales  de  rinstitui  Pasteur,  1901,  T.  XV. 

(2)  Ifml.,  1899,  T.  XIII,  p.  285. 
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Après  quelques  injections,  le  sérum  de  ces  lapins  préparés  s'est 
montré  antihémotoxique  contre  le  sérum  de  poule.  Plus  tard  (1), 
M.  Bordet  a  obtenu  un  sérum  contre  une  hémotoxine  artificielle.  Le 
sérum  de  cobaye  est  inoffensif  pour  les  hématies  de  lapin.  Mais, 
lorsqu'on  injecte  à  des  cobayes  du  sang  de  lapin  à  ])lusieurs  reprises, 
le  sérum  des  premiers  devient  très  dissolvant  pour  les  globules 
rouges  de  lapin.  Pour  empêcher  cette  action,  il  suffît  d'injecter  plu- 
sieurs fois  à  des  lapins  du  sérum  hémotoxique  de  cobayes  préparés. 
Le  sérum  de  ces  lapins  devient  antihémotoxique  et  protège  très  bien 
les  hématies  de  lapin  contre  l'action  dissolvante  du  sérum  de  cobaye. 

Dans  les  sérums  hémolytiques  normaux,  tels  que  les  sérums  d'an- 
guille et  de  poule,  on  n'a  pas  pu  révéler  la  présence  de  deux  sub- 
stances qui  agissent  en  s'unissant.  Au  contraire,  dans  les  sérums, 
obtenus  à  la  suite  de  la  préparation  des  animaux  par  l'injection  de 
sang  d'espèce  étrangère,  on  démontre  facilement,  comme  il  a  éfé 
développé  dans  le  précédent  chapitre,  la  présence  de  deux  substances 
constituantes  qui  sont  :  la  macrocytase  (alexine,  complément)  et  le  fixa- 
teur (amboceptor  d'Ehrlich,  substance  sensibilisatrice  de  Bordet).  Voilà 
pourquoi  l'étude  des  antihémotoxines  obtenues  contre  les  hémoto- 
xines artificielles  présente  un  intérêt  beaucoup  plus  grand.  Comme  la 
dissolution  des  globules  rouges,  dans  ce  cas,  peut  être  empêchée  soit 
par  une  action  antitoxique,  dirigée  contre  la  cytase,  soit  par  une  neu- 
tralisation du  fixateur  (puisque  le  concours  de  ces  deux  substances 
est  indispensable  pour  que  la  dissolution  ait  lieu),  M.  Bordet  s'est 
demandé  si  le  sérum  antitoxique,  obtenu  par  lui  chez  des  lapins,  est 
anticytasique  ou  antifixateur,  ou  l)ien  s'il  renferme  les  deux  propriétés 
à  la  fois.  Avant  de  résoudre  ce  problème,  il  a  fallu  établir  quelques 
caractères  essentiels  des  sérums  antihémotoxiques  artificiels.  Le 
principal  parmi  eux  est  la  résistance  de  ces  antihémotoxines  au  chauf- 
fage à  oo"-60''  et  même  à  des  températures  plus  élevées  ;  même, 
chauffées  à  70o,  les  antihémotoxines  conservent,  au  moins  en  partie, 
leur  propriété  fondamentale.  Sous  ce  rapport,  ces  substances  s'éloi- 
gnent des  cytases  et  se  rapprochent  des  précipitines,  des  fixateurs  et 
des  agglutinines. 

Les  expériences,  exécutées  par  M.  Bordet  avec  une  grande  préci- 
sion, ont  démontré  que  dans  le  sérum  de  ses  lapins,  traités  avec  le 
sérum  hémotoxique  spécifique  de  cobayes,  se  trouvent  réunies  deux 

(1)  Annah's  de  l'Institut  Pasteur,  l'JOO,  T.  XIV,  p.  270. 
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substances  :  une  anticytase  et  un  antifixateur.  Mais,  tandis  que  la 
première  de  ces  antitoxines  se  trouve  en  abondance,  la  quantité  d'an- 
titîxateur  est  très  faible.  Voici  comment  M.  Bordet  a  été  amené  à  ce 
résultat.  Pour  empêcher  les  globules  rouges  de  lapin  de  se  dissoudre 
dans  le  sérum  hémotoxique  de  cobaye,  il  lui  a  fallu  ajouter  une  dose 
considérable  (10  à  20  fois)  de  sérum  antitoxique.  Mais,  lorsqu'il  chauf- 
fait ce  dernier  à  55°,  la  quantité  de  ce  sérum,  nécessaire  pour  empê- 
cher l'hémolyse,  pouvait  être  réduite  dans  une  très  forte  proportion. 
Au  lieu  d'ajouter  au  sérum  hémotoxique  10  ou  20  volumes  de  sérum 
antitoxique,  il  suffisait  d'additionner  trois  et  quelquefois  seulement 
deux  volumes  de  ce  sérum  chautTé.  Comme  nous  le  savons  déjà,  le 
chauffage  à  55»  détruit  la  macrocytase  qui  devait  se  trouver  dans  le 
sang  antitoxique  de  lapin.  Cette  cytase  par  elle-même  est  incapable 
de  dissoudre  les  globules  rouges  de  même  espèce  ;  mais,  ajoutée  au 
fixateur  du  sérum  hémotoxique  de  cobaye,  la  macrocytase  du  sérum 
de  lapin  les  dissout  très  bien.  D'où  la  conclusion  que,  dans  le  sérum 
hémotoxique  de  cobaye,  devait  se  trouver  une  quantité  de  fixateur 
suffisante  pour  permettre  la  dissolution  des  globules  rouges  par  la 
macrocytase  du  sérum  de  lapin.  Ce  sérum  antitoxique,  ne  pouvant 
empêcher  l'hémolyse  qu'à  condition  d'être  ajouté  en  forte  propor- 
tion, ne  contient  donc  que  peu  d'antitîxateur.  Lorsque,  par  le  chauf- 
fage de  ce  sérum  à  55",  on  détruit  la  macrocytase  de  lapin,  ceci  a 
pour  résultat  que  le  mélange  de  sérum  antitoxique  de  lapin  et  de 
sérum  hémotoxique  de  cobaye  qui  dissolvait  les  globules  rouges  de 
lapin,  les  laisse  intacts.  C'est  que  le  fixateur  libre  contenu  dans 
ce  mélange  ne  trouvait  pas  de  macrocytase  disponible  :  celle  de 
lapin  étant  détruite  parle  chauffage,  celle  de  cobaye  étant  neutra- 
lisée par  le  sérum  antitoxique.  L'expérience  que  je  viens  de  relater 
prouve  donc  que  ce  sérum  antitoxique  renferme  de  l'anticytase  spéci- 
fique. Cette  anticytase  est  capable  de  neutraliser  la  macrocytase  de 
cobaye,  mais  est  tout  à  fait  impuissante  contre  la  macrocytase  de 
lapin.  Cette  dernière  circonstance  permet  de  rechercher  si  le  sérum 
antitoxique  de  lapin  renferme,  en  dehors  de  l'anticytase,  un  antifixa- 
teur spécifique,  M.  Bordet  a  préparé  un  mélange  de  sérum  antito- 
xique de  lapin,  chauffé  à  55",  avec  du  sérum  hémotoxique  de  cobaye, 
également  chauffé  à  55".  Dans  ce  mélange,  les  deux  macrocytascs 
(celle  de  lapin  et  celle  de  cobaye)  ont  été  détruites  par  la  chaleur, 
tandis  que  les  antitoxines  du  sérum  de  lapin  et  le  fixateur  du 
sérum  hémotoxique  sont  restés  intacts.  Ce  mélange,  faute  de  ma- 
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crocytases,  était  incapaljlc  de  dissoudre  les  globules  rouges  de  lapin. 
Eu  lui  ajoutaut  du  sérum  frais  de  lupin  neuf,  non  chauffé,  ou  intro- 
duisait la  niacrocytase  de  lapin.  Comme  celle-ci  ne  pouvait  être  neu- 
tralisée par  l'anticytase  du  sérum  antitoxique  et  était  incapable  par 
elle-même  de  dissoudre  les  hématies  de  laj)in,  elle  ne  devrait  produire 
l'hémolyse  qu'à  condition  qu'il  se  trouve  dans  le  mélange  une  quan- 
tité suffisante  de  fixateur  spécitîque  libre,  non  neutralisée.  Or,  en 
réalité,  les  globules  rouges  de  lapin  ne  se  dissolvaient  pas  dans  le 
mélange  décrit,  ce  qui  prouve  que  le  fixateur  était  devenu  inactif  par 
suite  de  la  présence  d'un  antifîxateur  dans  le  sérum  antitoxique  de 
lapin.  Je  n'ai  pas  besoin  d  entrd^'  dans  plus  de  détails  des  expériences 
de  M.  Bordet  qui  ont  bien  démontré  ce  fait  que  dans  le  sérum  antitoxi- 
que de  ses  lapins  se  trouvaient  réellement  deux  antitoxines:  une  anti- 
cytase  abondante  et  un  antifixateur  en  quantité  beaucoup  plus  faible. 

MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  (1)  ont  de  leur  côté  et  indépendamment 
de  M.  Bordet  constaté  qu'un  sérum  antihémotoxique  est  très  riche  en 
anticytase.  Après  avoir  à  plusieurs  reprises  injecté  du  sérum  de  che- 
val normal  (très  riche  en  cytase)  à  une  chèvre^  ils  ont  obtenu  dans  le 
sérum  sanguin  de  celle-ci  une  anticytase  très  active  contre  la  cytase 
de  cheval.  Ce  sérum  antitoxique  de  chèvre  ne  renfermait  pas  d'anti- 
fixateur,  ce  qui  est  tout  naturel  parce  que  le  sérum  de  cheval  qui  ser- 
vait pour  les  injections  provenait  de  chevaux  normaux  qui  ne  renfer- 
maient point  ou  très  peu  de  fixateurs.  Mais  même  dans  un  autre  cas, 
où  ces  savants  (2)  injectaient  à  un  chien  du  sérum  de  mouton  très 
riche  en  fixateur  spécifique  pour  les  globules  rouges  de  chien,  ils  ne 
réussirent  pas  non  plus  à  obtenir  un  antifixateur.  Ces  faits  n'enlèvent 
rien  à  la  valeur  de  la  découverte  de  l'antifixateur  par  M.  Bordet, 
mais  démontrent  seulement  que  cette  antitoxine  ne  peut  être  dans  cer- 
tains cas  retrouvée  dans  les  sérums.  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth 
expriment  à  ce  propos  eux  mêmes  cette  supposition  que  dans  ces 
exemples  l'antifixateur  reste  fixé  à  la  cellule  qui  le  produit^  sans  être 
excrété  dans  le  sang. 

Les  données  bien  précises  que  nous  venons  de  résumer,  semblent 
se  trouver  en  désaccord  avec  les  affirmations  de  quelques  autres  cher- 
cheurs. Ainsi  M.  Schiitze  (3),  à  la  suite  de  ses  recherches  sur  le  sérum 

(1)  Berliner  klinische  Wochenschr.  1900,  p.  OSi.  P.  Elirlicli,  Proceec/ings  of 
Ihe  fi.  Society,  1900,  n"  432,  p.  424. 

{ÎL)  Berliner  klin.  Wochenschr.  1901,  p.  570. 
(3)  Deutsche  medic.  Wochenschr.  1900,  p.  431. 
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antihémotoxîque  de  cobayes,  dirigé  contre  l'hémotoxine  de  lapin,  est 
arrivé  à  ce  résultat  que  dans  le  premier  il  ne  se  produit  qu'un  anti- 
fixateur. Comme  il  n'injectoit  à  ses  cobayes  que  du  sérum  bémotoxi- 
que  de  lapin,  cliauffé  à  60"  et  par  conséquent  dépouillé  de  la  macrocy- 
tase,  il  en  avait  conclu  que  dans  ce  sérum  il  ne  restait  que  le  fixateur 
spécifique,  capable  de  provoquer  la  formation  d'une  antitoxine. 
Celle-ci  devait  par  conséquent  être  un  antifixateur.  M.  Paul  Mûller  (1) 
a  formulé  une  conclusion  analogue,  après  avoir  injecté  à  des  lapins  du 
sérum  bémotoxique  de  poules,  chauffé.  Ces  injections  amenèrent  la  for- 
mation dans  le  sérum  de  lapin  d'une  antitoxine  que  M.  Millier  reg'arda 
comme  un  antifixateur. 

MM.  Ehrlicb  et  Morgenroth  (2)  s'élevèrent  contre  cette  interpréta- 
tion, se  basant  sur  leurs  expériences  avec  les  sérums  des  animaux 
normaux.  Ils  ont  pu  établir  que  ces  sérums,  injectés  à  l'état  frais  ou 
après  cbaufiage  à  60°,  donnent  lieu  à  la  production  d'une  môme  anti- 
béraotoxine  qui  n'est  autre  que  Fanticytase.  Lorsque  MM.  Scbutze  et 
P.  Mûller,  en  chauffant  les  sérums,  croyaient  les  avoir  entièrement 
privés  d'éléments  cytasiques,  ils  ne  tenaient  pas  compte  de  la  possibi- 
lité des  cytases  de  se  transformer,  sous  l'influence  du  chauffage,  en 
des  corps  différents,  inaptes  à  produire  l'hémolyse,  mais  bien  capa- 
bles de  provoquer  la  formation  des  anticytases.  MM.  Ehrlich  et  Mor- 
genroth désignent  ces  nouveaux  corps,  dérivés  des  cytases,  sous  l'in- 
fluence des  températures  entre  5o''-60",  sous  le  nom  de  complémen- 
to'tdes.  Ce  sont  donc  ces  complémentoïdes  qui  ont  amené  dans  les 
expériences  de  MM.  Schiitze  et  Millier  la  production  d'antitoxines 
qui  n'étaient  autres  que  les  anticytases. 

Dans  tous  les  travaux  que  nous  venons  de  résumer,  les  anticytases 
ont  été  obtenues  par  l'injection  à  des  animaux  de  divers  sérums  san- 
guins frais  ou  chauffés.  M.  Wassermanu  (3)  a  trouvé  un  autre  pro- 
cédé pour  arriver  au  même  résultat.  Il  injecte  à  des  cobayes  les  leu- 
cocytes de  lapins,  soigneusement  débarrassés  de  toutes  traces  de 
sérum.  Au  bout  de  quelque  temps  le  sérum  sanguin  des  cobayes  ainsi 
traités  devient  faiblement,  mais  nettement  anticytasique.  De  cette 
expérience,  sou  auteur  tife  entre  autres  cette  conclusion  que  les  leuco- 
cytes renferment  réellement  des  cytases,  comme  il  a  été  souvent  af- 
firmé par  plusieurs  observateurs. 

(1)  Centralhlatt  fàr  Bakteriologie.  1901.  T.  XXIX,  p.  175. 

(2)  Bcrliner  hlinisdw  Woclimschrift.  1901.  p.  2ot. 

(3)  ZdUchvijt  fur  Uugieiiii,  1901.  T.  XXXVII,  p.  lOJ, 
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Comment  les  anticytases  agissent  elles  sur  les  cytases?  A  ce  sujet, 
tous  les  savants  qui  se  sont  occupés  de  cette  question  répondent  de 
la  môme  façon  que  cette  action  des  anticytases  est  directe.  M.  Bordet 
pense  que  les  deux  substances  se  combinent  assez  intimement  pour 
que  le  chauflfage  soit  incapable  de  les  décomposer.  On  sait  que  les 
cytases  sont  très  thermolabiles  et  que  leur  propriété  hémolytique  est 
détruite  déjà  à  55".  Les  anticytases,  au  contraire,  sont  beaucoup  plus 
résistantes  au  chauffage,  comme  il  a  été  dit  plus  haut.  M.  Bordet  a 
préparé  des  mélanges  de  sérum  hémolytique,  cytasique,  et  de  sérum 
antihémolytique,  des  mélanges  neutres,  c'est-à-dire  inactifs  sur  les 
globules  rouges  ou  agissant  d'une  façon  très  faible  sur  des  hématies 
sensibilisées  par  le  fixateur  spécifique.  Ces  mélanges  ne  manifestaient 
pas  non  plus  de  propriétés  antihémotoxiques  ou  bien  n'exerçaient  ce 
pouvoir  que  dans  une  proportion  très  faible.  Si  dans  ces  mélanges  les 
cytases  restent  libres  à  côté  des  anticytases,  il  est  à  prévoir  que  leur 
chauflage  à  55"  restituera  la  fonction  antihémotoxique  des  anticyta- 
ses, car,  les  cytases  étant  détruites  à  ooO,  il  ne  restera  plus  dans  les 
mélanges  c[ue  de  l'anticytase  active.  Les  expériences,  faites  dans  ce 
sens,  ont  démontré  que  le  chauifage  de  ces  mélanges  ne  restitue  pas 
l'action  antihémotoxique,  c'est-à-dire  que  l'anticytase  a  été  définitive- 
ment combinée  avec  la  cytase. 

MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  se  sont  assurés  que  leur  antihémotoxine 
n'exerce  aucune  influence  ni  sur  les  globules  rouges,  ni  sur  le  tîxaieur 
et  n'est  capable  que  d'empêcher  l'action  de  la  cytase.  Ils  introdui- 
saient les  hématies  de  lapin  dans  un  mélange  de  sérum  de  chèvre, 
chauffé  à  56"  qui  n'avait  conservé  que  son  fixateur,  et  de  sérum  anti- 
cytasique.  Ensuite,  ils  débarrassaient  les  globules  rouges,  par  cen- 
trifugation,  du  liquide  qui  les  baignait  et  les  mettaient  en  contact 
avec  du  sérum  hémolytique  de  cheval  normal.  La  dissolution  des 
hématies  se  faisait  sans  la  inoindre  entrave,  parce  que  l'anticytase 
était  complètement  enlevée  pendant  la  centrifugation  et  ne  s'était 
combinée  ni  avec  les  globules  rouges,  ni  avec  le  fixateur. 

MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  ont  obtenu  des  anticytases  diverses,  en 
injectant  du  sérum  de  plusieurs  espèces  animales  à  d'autres  mammi- 
fères. Mais  ils  ont  remarqué  que  les  injections  de  sérum  d'espèce 
voisine  étaient  incapables  d'amener  la  formation  d'anticytases.  Ainsi 
l'injection  de  sérum  de  chèvre  à  des  moutons,  ou  de  celui  de  mouton 
à  des  chèvres,  n'avaient  jamais  produit  de  sérum  anticytasique. 

En  dehors  des  sérums  antihémotoxiques,  on  a  obtetui  déjà  plusieurs 
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autres  sérums  anticytotoxiques  analogues.  Ainsi  M.  Delczenne  (1)  a 
préparé  des  sérums  qui  empêchent  l'action  de  la  névrotoxine  et  du 
poison  cellulaire  qui  détruit  les  cellules  hépatiques.  Nous  (2)  avons 
pu  obtenir  un  sérum  de  lapin  qui  empêche  les  spermatozoïdes  de 
ce  rongeur  d'être  immobilisés  par  la  spermotoxine  spécifique  de 
cobaye.  Plus  tard  M.  Metalnikofï' (3)  a  préparé  dans  mon  laboratoire 
un  autre  sérum  antispermotoxicpie  qui  empêchait  la  spermotoxine 
spécifique  de  lapin  d'immobiliser  les  spermatozoïdes  de  cobaye. 

Comme  l'histoire  de  ces  antispermotoxines  présente  certains  cùtés 
intéressants  au  point  de  vue  général,  nous  devons  nous  arrêter  sur 
quelques-uns  de  leurs  caractères.  Les  deux  antispermotoxines  men- 
tionnées se  distinguent  par  certaines  particularités.  Lorsque  M.  Me- 
talnikofï' s'est  mis  à  injecter  à  ses  cobayes  de  la  spermotoxine  de 
lapin,  il  pensait  que  la  tAche  était  bien  facile  et  qu'après  quelques 
injections,  le  sérum  des  cobayes  deviendrait  déjà  antispermotoxique. 
Le  résultat  s'est  montré  cependant  tout  à  fait  contraire  à  cette  prévi- 
sion. Le  sérum  de  ses  animaux,  mélangé  avec  du  sérum  spermotoxi- 
que,  a  été  impuissant  à  empêcher  l'immobilisation  des  spermatozoï- 
des de  cobaye.  Ce  n'est  que  lorsqu'il  chauffa  à  56^*  le  sérum  de  ses 
cobayes  traités,  que  le  pouvoir  antispermotoxique  apparut  avec  la 
plus  grande  netteté.  L'inefficacité  du  sérum  non  chauffé  devait  donc 
dépendre  de  l'action  toxique  de  la  macrocytase  de  cobaye,  car  ce 
n'est  qu  elle  qui  a  pu  être  détruite  par  le  chauffage  Or,  pour  que 
cette  macrocytase  agisse,  il  faut  la  présence  du  fixateur,  ce  qui  amène 
à  la  supposition  que  le  sérum  des  cobayes  injectés  par  M.  Metalnikoff 
ne  renfermait  pas  d'antifixafeur.  Cette  hypothèse  a  été  pleinement 
confirmée  par  l'expérience.  M.  Metalnikoff  introduisait  dans  un 
mélange  de  sérum  antispermotoxique  chauffé  à  50"  et  de  sérum  sper- 
motoxique,  une  goutte  de  sperme  de  cobaye.  Les  spermatozoïdes  con- 
tinuaient leurs  mouvements  de  la  façon  normale.  Mais  lorsqu'il  ajou- 
tait ensuite  quelques  gouttes  de  sérum  de  cobaye  neuf,  non  chauffé, 
les  spermatozoïdes  s'immobilisaient  presque  instantanément.  Il  y  avait 
donc  dans  le  mélange  de  la  macrocytase  de  lapin,  neutralisée  par 
Tanticytase  du  sérum  de  cobaye  préparé  et  c'est  pour  cela  que  les 
spermatozoïdes  restaient  mobiles.  Mais  il  y  avait  dans  le  même  mé- 

(1)  Le  travail  de  M.  Delezenne  sera  publié  prochainement  dans  les  Annales  de  l'Ins- 
titut Pasteur. 

(2)  Annales  (le  l'Institut  Pasteur.  1900,  T.  XIV,  p.  5. 

(3)  Ihiil..  p.  :i83 


RÉSORPTION  DES  LIQUIDES  ALBUMINOIDES 


12b 


lange  aussi  le  fixateur  spécifique,  provenant  du  sérum  spermotoxique 
de  lapin,  qui  restait  libre,  non  neutralisé.  Les  spermatozoïdes  mobi- 
les s'étaient  imprégnés  de  ce  fixateur  et  il  suffisait  d'un  peu  de  macro- 
cytase  do  cobaye  (contre  laquelle  l'anticytase  était  impuissante)  pour 
qu'ils  cessent  brusquement  leurs  mouvements. 

Il  n'est  donc  pas  douteux  que  le  sérum  de  cobayes,  traités  avec  de 
la  spermotoxincj  ne  renfermait  que  de  l'anticytase  et  ne  contenait  du 
tout  ou  presque  pas  d'antitîxateur.  Tel  n'est  pas  le  cas  de  l'antispermo- 
toxine  que  nous  avons  obtenue  chez  des  lapins,  traités  avec  du 
sérum  spermotoxique  de  cobayes.  Il  a  suffi  de  quelques  injections  con- 
sécutives pour  que  le  sérum  des  lapins  traités  acquière  la  propriété 
d'empêcher  l'action  du  sérum  spermotoxique  de  cobaye  sur  la  mobi- 
lité des  spermatozoïdes  de  lapin.  Dans  le  mélange  de  sérum  antisper- 
motoxique  et  de  sérum  spermotoxique,  ces  spermatozoïdes  conti- 
nuaient à  se  mouvoir  pendant  très  longtemps,  tandis  que  dans  le 
mélange  témoin,  préparé  avec  du  sérum  de  lapin  neuf  et  du  sérum 
spermotoxique,  ils  s'immol)ilisaient  au  bout  de  quelques  minutes. 
Pour  obtenir  cet  efTct  si  manifeste^  il  n'était  pas  du  tout  besoin  de 
chauil'er  le  sérum  antispermotoxique,  comme  dans  le  cas  de  M.  Mé- 
talnikoff.  Aussi  j'ai  fait  presque  toutes  mes  expériences  avec  des 
sérums  frais,  non  chautîés.  Comme  le  sérum  de  lapin  contient  de  la 
macrocytase,  capable  d'immobiliser  les  spermatozoïdes,  sensibilisés 
par  le  fixateur,  et  comme  cette  macrocytase  ne  peut  être  nullement 
neutralisée  par  l'anticytase,  active  contre  la  macrocytase  de  cobaye, 
le  fait  que  je  viens  de  signaler  indique  que  le  sérum  antisjiermotoxi- 
que  de  mes  lapins  préparés  renfermait  de  l'antifîxateur.  Entre  le 
sérum  antispermotoxique  de  M.  Metalnikoft  et  le  mien,  la  diffé- 
rence est  semblable  à  celle  que  l'on  observe  entre  les  sérums  antihé- 
motoxiques.  Il  y  en  a  qui  ne  renferment  que  de  l'anticytase,  mais  il  y 
en  a  d'autres  qui  contiennent  sûrement  aussi  de  l'antifixateur. 

Comme  ce  résultat  présente  une  importance  générale,  j'ai  dû  le  véri- 
fier encore  par  un  autre  procédé.  J'ai  injecté  à  quelques  lapins  du 
sérum  spermotoxique  de  cobayes  et  à  d'autres  du  sérum  de  cobaye 
normal.  Comme  la  quantité  de  cytases  est  à  peu  près  la  même  dans 
les  deux,  si  les  sérums  antispermotoxiques  ne  contiennent  que  de 
l'anticytase,  la  force  des  sérums,  obtenus  à  la  suite  d'injections  de 
sérum  normal  et  de  sérum  spécifique,  devrait  être  la  même.  L'expé- 
rience démontre  juste  le  contraire.  Le  sérum  antispermotoxique  de 
lapins,  traités  avec  du  sérum  de  cobaye  normal,  a  été  toutes  les  fois 
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Jjeaucoup  moins  actif  que  le  sérum  de  lapins,  injectés  avec  du  sérum 
spermotoxique  de  cobayes  préparés.  Le  premier  ne  renfermait  que  de 
l'anticytase,  tandis  que  le  second  contenait  en  plus  de  l'antifixateur. 
Les  expériences  de  M.  Weichhardt  (1),  exécutées  dans  mon  labora- 
toire, ont  corroboré  la  conclusion  que  je  viens  de  formuler. 

Renseignés  sur  la  constitution  des  anticytotoxines,  nous  pouvons 
passer  à  la  question  de  l'origine  de  ces  corps,  ainsi  que  de  celle  des 
ferments  analogues  qui  agissent  dans  la  résorption  des  substances 
all)uminoïdes  dans  le  sang  et  dans  les  tissus. 

Nous  avons  déjà  mentionné  que  les  leucocytes  sont  chargés  de  fer- 
ment sokible  qui  digère  la  gélatine  et  que  chez  des  animaux,  traités 
avec  des  injections  de  gélatine,  ces  cellules  élaborent  une  plus  grande 
quantité  de  ferment.  Il  se  manifeste  dans  ce  cas  une  sorte  d'éducation 
des  leucocytes  pour  une  production  plus  forte  de  ferment  digestif, 
d'une  façon  tout  à  fait  analogue  à  ce  qui  a  été  signalé  dans  le  troi- 
sième chapitre  pour  l'augmentation  des  ferments  pancréatiques  dans 
la  digestion  intestinale.  Il  est  donc  bien  permis  de  considérer  les  leu- 
cocytes, et  probablement  les  phagocytes  en  général,  comme  la  source 
du  ferment  soluble  qui  digère  la  gélatine. 

En  est-il  de  même  des  autres  substances  qui  prennent  une  part 
active  à  la  résorption  des  substances  albuminoïdes  dans  les  humeurs  et 
les  tissus  de  l'organisme  ?  Jusqu'à  présent,  on  n'a  pas  encore  étudié 
l'origine  des  précipitines  et  des  antiferments,  tels  que  l'antiprésure. 
Le  problème  étant  très  complexe  et  difficile,  il  est  impossible  dès 
maintenant  de  le  résoudre.  Onsait  bien  que  l'introduction  de  ces  subs- 
tances dans  l'organisme  provoque  une  réaction  semblable  à  celle  que 
nous  avons  signalée  à  propos  de  l'injection  de  la  gélatine  dans  la 
cavité  péritonéale  des  cobayes.  Ainsi  M.  Morgenroth  (2)  a  observé 
chez  ses  chèvres  que  l'injection  sous-cutanée  de  présure  stérile  ame- 
nait la  formation  d'infiltrations  étendues  au  point  d'inoculation,  ac- 
compagnée de  fièvre  ;  on  a  le  droit  d'en  conclure  que  la  présure  pro- 
vo(jue  une  forte  réaction  leucocytaire.  Par  des  expériences  directes 
M.  llildebrandt  (3)  a  démontré  que  la  présure,  renfermée  dans  des 
tubes  de  verre  capillaires  qu'il  introduisait  sous  la  peau  de  lapins, 
provoquait  chez  leurs  leucocytes  une  forte  chimiotaxie  positive.  Celle- 
ci  amenait  la  formation  d'un  bouchon  leucocytaire  long  de  plusieurs 

(1)  A/mules  de  l Institut  Pasteur.  i901,  T.  XV. 

(2)  CentraLb.  f,  Bakteriologie,  1899,  T.  XXVI,  p.  352. 
(8)  Virchow's  Archiv.,  1893,  T.  CXXXI,  p.  7. 
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millimètres.  Or,  nous  savons  par  M.  Briot  que  le  lapin  est  capa- 
ble de  produire  de  l'antiprésure.  M.  Ilildebrandt  a  en  outre  constaté 
que  plusieurs  autres  diastases,  ou  ferments  hydrolysants,  tels  que  la 
sucrase  et  l'émulsine,  donnent  lieu  au  même  phénomène  de  chimiotaxie. 
La  réaction  leucocytaire  est  donc  un  phénomène  général  consécutif  à 
l'introduction  dans  les  tissus  de  substances  de  composition  chimi- 
que complexe,  capables  de  provoquer  la  formation  des  anticorps.  On 
serait  tenté  à  la  suite  de  cette  donnée  d'accepter  en  règle  que  les 
leucocytes  sont  capables  de  produire  ces  dernières  substances.  Bien 
que  cette  hypothèse  soit  très  probable,  il  n'y  a  pas  encore  assez  de 
faits  pour  être  autorisé  à  la  proclamer  comme  démontrée. 

Comme  ce  sont  les  globules  rouges  qui  sont  atteints  par  les  hémo- 
toxines, on  pourrait  se  demander  si  ce  ne  sont  pas  ces  éléments  mêmes 
qui  se  défendent  par  la  production  des  antihémotoxines,  dont  ils 
excrètent  le  superflu  dans  le  sang  et  les  humeurs  en  général  ?  Les 
recherches,  faites  à  ce  sujet,  se  rapportent  surtout  à  l'antihémotoxine 
du  sérum  sanguin  de  lapins  par  rapport  à  l'ichtyotoxine  du  sérum 
d'anguille. 

Il  est  donc  nécessaire  d'examiner  les  documents,  réunis  sur  les 
anticytotoxines  et  les  corps  analogues,  pour  essayer  de  se  rendre 
compte  de  leur  origine  probable.  Un  grand  nombre  de  données  préci- 
ses, accumulées  sur  les  antihémotoxines,  ne  nous  renseignent  pas 
assez  sur  la  source  de  ces  substances. 

Examinons  d'abord  cette  question,  est-il  possible  d'attribuer  aux 
globules  rouges  la  fonction  de  produire  les  antihémotoxines  ?  Si  ces 
éléments  en  sont  réellement  la  source,  il  est  probable  que  les  globules 
rouges  d'animaux  dont  le  sérum  est  antihémotoxique,  manifesteront 
une  grande  résistance  aux  toxines  ;  ainsi  nous  savons  que  les  globules 
blancs,  qui  produisent  la  gélatinase,  digèrent  beaucoup  mieux  la 
gélatine  que  le  sérum  des  mêmes  animaux.  D'après  les  expériences  de 
M.  Tchistowitch  (/.  c.)  sur  les  lapins,  immunisés  contre  l'ichtyotoxine 
des  anguilles,  il  faut  admettre  que  les  globules  rouges  de  ces  animaux 
sont  souvent  très  sensibles  à  l'action  du  poison,  alors  que  le  sérum 
sanguin  des  mêmes  lapins  manifeste  un  fort  pouvoir  antihémolytique. 
Ce  n'est  que  plus  tard,  lorsque  le  sérum  perd  une  grande  partie  de  ce 
pouvoir,  que  les  hématies  deviennent  sensibles  à  l'ichtyotoxine. 

Mais,  avant  d'abandonner  l'hypothèse  de  la  production  des  antihé- 
motoxines par  les  globules  rouges,  il  faut  voir  si  elle  ne  peut  pas  être 
conciliée  avec  les  faits,  grâce  à  l'application  de  la  théorie  des  chaînes 
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latérales  de  M.  Ehrlich  (1).  Celte  théorie  a  été  créée  dans  le  but  d'ex- 
pliquer la  production  des  antitoxines  et  leur  action  sur  les  toxines  bac- 
tériennes et  végétales.  Plus  tard,  M.  Ehrlich  l'a  étendue  aux  cytotoxi- 
nes,  aux  anticytotoxines  et  aux  substances  bactéricides. 

D'après  M.  Ehrlich,  la  molécule  complexe  des  substances  albumi- 
noïdes  renferme,  en  dehors  du  noyau  central,  immuable,  une  quantité 
de  chaînes  latérales,  ou  récepteurs,  qui  remplissent  diverses  fonctions 
accessoires  et  servent  notamment  pour  la  nutrition  des  cellules.  Ces 
récepteurs  ont  une  grande  affinité  pour  les  diverses  substances,  néces- 
saires pour  entretenir  les  éléments  vivants.  Dans  la  vie  normale,  ces 
récepteurs  saisissent  des  molécules  alimentaires,  comme  une  feuille 
delà  Dionaea  saisit  une  mouche  qui  lui  sert  de  nourriture.  Dans  des 
conditions  particulières,  les  mêmes  récepteurs  peuvent  s'accrocher 
des  molécules  complexes  de  substances  albuminoïdes,  telles  que  les 
différentes  toxines.  Dans  ce  cas,  le  récepteur,  au  lieu  de  se  combiner 
avec  une  molécule  qui  entretient  la  vie,  fixera  une  molécule  qui 
empoisonne  la  cellule.  D'après  la  théorie  de  M.  Ehrlich  sur  la  consti- 
tution des  toxines,  leurs  molécules  renferment  un  groupement  atomi- 
que loxuphore ,  celui  qui  empoisonne,  et  un  autre  groupement,  le  grou- 
pement haptuphore^  celui  qui  se  combine  avec  le  récepteur.  Le  grou- 
pement toxique  d'un  poison  complexe,  tel  que  l'ichtyotoxine,  ne  peut 
pénétrer  dans  un  globule  rouge  qu'à  l'aide  du  groupement  hapto- 
phore  et  du  récepteur  correspondant.  Lorsqu'une  hématie  a  absorbé 
une  grande  quantité  de  molécules  d'ichtyotoxine,  l'action  de  tous  les 
groupements  toxophores  réunis  rend  la  vie  impossible  et  le  globule 
se  dissout.  Mais  lorsqu'une  hématie  n'a  été  touchée  que  par  quelques 
molécules  toxiques,  incapables  de  compromettre  la  vie,  il  ne  se  pro- 
duit que  l'immobilisation  des  récepteurs  qui  se  sont  combinés  avec  les 
groupements  haptophores  de  l'ichtyotoxine.  Comme  ces  récepteurs 
remplissent  une  fonction  importante  dans  la  nutrition  du  globule 
rouge,  celui-ci  les  reproduit  en  quantité  plus  grande  qu'ils  n'étaient 
au  début.  On  sait  que  dans  les  phénomènes  de  réparation,  a  lieu  sou- 
vent une  surproduction  des  parties  néoformées  et,  d'après  M.  Ehrlich, 
c'est  à  cela  qu'est  due  la  présence  des  antitoxines  dans  les  humeurs. 
Les  récepteurs,  développés  en  excès  par  les  globules  rouges,  remplis- 
sent ces  cellules  et  n'y  trouvant  plus  de  place,  sont  rejetés  au  dehors. 

(1)  Kiinisches  Jahrbuch,  d897,  ï.  VI  ;  Proceedings  of  ihe  Royal  Society,  1900, 
11"  V.M,  ]).  4'2'k  Elirlich,  Lazarus  et  Pincus,  Lcukaemie,  etc,  Notlmayel's  Specielle 
Patholoyie  ii.  Thérapie,  11)01,  T.  Vlll,  Sclilussbelraclilungon,  p.  163. 
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C'est  alors  qu'ils  passent  dans  le  sang-  et  les  autres  liquides  de  l'orga- 
nisme. Lorsqu'à  la  suite  d'une  nouvelle  injection  de  toxine,  celle-ci 
est  résorbée  dans  le  sang,  elle  y  rencontre  une  quantité  de  récepteurs 
libres,  doués  d'avidité  pour  le  groupement  haptophore  de  la  molécule 
de  lasubstance  toxique.  La  combinaison  chimique  entre  les  deux  subs- 
tances se  fait  aussitôt  dans  les  plasmas,  ce  qui  empêche  le  groupement 
haptophore  de  la  toxine  de  se  réunir  avec  le  récepteur  des  globules 
rouges  et  de  léser  ces  cellules  en  y  introduisant  le  groupement  toxo- 
phore.  D'après  celte  théorie,  les  mêmes  récepteurs  qui,  à  l'état  libre 
dans  les  humeurs  remplissent  la  fonction  anfitoxiqxie,  deviennent 
dans  l'intérieur  des  globules  rouges  les  véhicules  d'intoxication  et 
remplissent  par  conséquent  une  îonciion  philotoxique .  On  a  comparé 
souvent  ce  rôle  si  opposé  des  récepteurs  au  paratonnerre.  Tant  qu'ils 
sont  attachés  ;\  la  molécule  du  protoplasma  vivant,  ils  attirent  la 
toxine,  comme  un  paratonnerre  attire  la  foudre  lorsqu'il  est  mal 
installé. 

Avec  cette  interprétation,  il  est  facile  de  concevoir  que  les  globules 
rouges  d'animaux,  dont  les  humeurs  sont  antihémotoxiques,  soient 
sensibles  à  l'action  toxique  du  sérum  d'anguille,  comme  ceci  a  été 
observé  par  M.  Tchistowitch.  Une  fois  débarrassées  de  leurs  humeurs 
prolectrices,  les  hématies  de  l'organisme  immunisé,  mises  en  contact 
avec  l'ichtyotoxine  (sérum  d'anguille),  attirent  par  leurs  récepteurs 
multiples  les  groupements  haptophoresdu  poison. Ceux-ci  entrahient  à 
leur  tour  les  groupements  toxophores  qui  dissolvent  les  globules  rou- 
ges sans  la  moindre  entrave.  Mais  cette  théorie  n'explique  pas  les 
cas,  cependant  nombreux,  dans  lesquels  les  hématies  de  lapins,  vac- 
cinés contre  le  venin  d'anguille,  résistent  bien  à  ce  poison.  MM. Camus, 
Gley  et  Kossel  sont  arrivés  indépendamment  à  ce  résultat  que  les 
globules  l'ouges  de  lapins  immunisés,  soigneusement  débarrassés  de 
sérum  et  soumis  à  l'action  de  l'ichtyotoxine  restent  sans  être  dissous, 
tandis  que  les  hématies  de  lapins  neufs  subissent  dans  les  mêmes  con- 
ditions une  dissolution  rapide.  M.  Tchistowitch  a,  de  son  côté,  confirmé  le 
même  fait  et  y  a  ajouté  cette  notion  que  la  résistance  des  globules  rou- 
ges s'observe  le  plus  souvent  à  une  période,  où  le  sérum  de  lapin  perd 
son  pouvoir  antitoxique.  Si  les  récepteurs  des  hématies  de  lapins  immu- 
nisés, grâce  à  leur  grande  affinité  pour  le  groupement  haptophore  de 
la  molécule  d'ichtyoloxiue,  ne  font  qu'attirer  le  groupement  toxophore 
de  ce  poison,  comme  le  paratonnerre  mal  placé  attire  la  foudre,  les 
hématies  ne  devraientjamais  manifester  de  résistance.  Pour  expliquer 
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cette  contradiction  on  ne  pourra passupposer  que  les  hématies,  deve- 
nues résistantes,  se  sont  débarrassées  de  leurs  récepteurs.  En  etlet,  si 
ces  récepteurs  sont  si  nécessaires  à  la  nutrition  delà  cellule,  que  leur 
manquement  a  provoqué  cette  surproduction  extraordinaire  qui  a 
inondé  les  humeurs,  il  est  évident  qu'on  ne  peut  pas  admettre  l'exis- 
tence de  globules  rouges  tout  à  fait  dépourvus  de  récepteurs  corres- 
pondants. 

Examinée  à  des  points  de  vue  différents,  l'hypothèse  de  la  produc- 
tion de  l'antihémotoxiue  par  les  globules  rouges  se  heurte  à  des  diffi- 
cultés très  grandes.  11  devient  donc  probable  que  la  source  de  cette 
antitoxine  doit  être  cherchée  dans  d'autres  éléments  cellulaires,  et  il 
est  permis  de  se  rappeler  des  cellules  qui  manifestent  une  réaction 
générale  et  locale  des  plus  constantes  à  la  suite  de  chaque  injection 
d  ichtyotoxine.  M.  Tchistowitch  a  observé  en  etlet  que  le  sérum  d'an- 
guillcj  introduit  chez  des  lapins  à  dose  non  mortelle,  mais  immuni- 
sante, provoque  une  forte  hyperleucocytose. 

La  question  de  l'origine  des  anticytotoxines  étant  si  compliquée,  il 
a  fallu  pour  l'éclaircir  chercher  un  moyen  expérimental  d'exclure  l'or- 
gane, dans  lequel  on  pouvait  supposer  la  source  de  cet  anticorps. 
Comme  on  ne  pouvait  point  penser  à  éliminer  les  globules  rouges  ou 
blancs,  ni  la  plupart  des  tissus  et  organes,  il  ne  restait  qu'une  voie 
capable  d'amener  à  ce  résultat.  C'était  la  suppression  des  organes  géni- 
taux mâles.  Nous  savons  déjà  que  l'injection  de  sperme  provoque 
facilement  la  production  d'une  spermotoxine  et  que  cette  spermotoxine 
donne  lieu  au  développement  d'une  antispermotoxine  correspondante. 
Si  ce  sont  les  spermatozoïdes,  c'est-à-dire  les  éléments;,  ayant  une 
affinité  particulière  pour  la  spermotoxine,  qui  élaborent  lantitoxine, 
on  devait  supposer  que  les  mâles  châtrés  seraient  incapables  de  la 
produire.  Dans  cet  ordre  d'idées,  nous  avons  exécuté  un  grand  nombre 
d'expériences  qui  nous  ont  pleinement  prouvé  que  les  lapins  mâles, 
privés  de  leurs  organes  sexuels,  étaient  tout  aussi  capables  de  déve- 
lopper dans  leurs  humeurs  l'antispermotoxine  que  les  lapins  témoins, 
ayant  conservé  leur  appareil  génital  mâle  intact.  Les  lapines,  ainsi  que 
les  jeunes  lapins  des  deux  sexes,  n'ayant  pas  encore  atteint  leur  matu- 
rité sexuelle,  réagissent  aussi  aux  injections  de  spermotoxine  par  la 
production  de  l'antispermotoxine  correspondante.  Le  doute  n'est  donc 
pas  possible  :  les  éléments  spécifiques,  sensibles  à  l'action  d'une  cyto- 
toxine,  ne  sont  pas  du  tout  indispensables  pour  le  développement  de 
l'anticy toloxine  correspondante.  Ce  résultat  se  trouve  en  pleine  harmo- 
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nie  avec  la  supposition,  exposée  plus  haut,  que  les  globules  rouges  ne 
peuvent  pas  être  considérés  non  plus  comme  source  de  l'antihémo- 
toxine.  Seulement,  pour  le  cas  de  l'antispermotoxine,  le  fait  a  pu  être 
établi  par  la  méthode  expérimentale  d'une  façon  rigoureuse. 

Mais  ici  surgit  la  question  suivante.  Nous  avons  vu  que  les  anticyto- 
toxines  sont  constituées  par  deux  substances  ditférentes  :  une  anticy- 
tase  et  un  antitîxateur.  La  première  est  une  antitoxine,  capable  de 
neutraliser  la  macrocytase,  ce  ferment  soluble  qui  sert  pour  attaquer 
inditl'ércmment  toutes  sortes  d'éléments  cellulaires.  Il  n'est  donc 
point  étonnant  que  l'exclusion  des  spermatozoïdes  n  enipéche  nulle- 
ment la  production  de  l'anticytase  par  un  organisme  qui  reçoit  des 
injections  de  cytotoxines.  Celles-ci,  comme  nous  le  savons  déjà,  renfer- 
ment de  la  cytase  à  côté  du  fixateur  spécifique  ;  la  macrocytase  peut 
toucher  à  n'importe  quel  genre  de  cellules  animales,  pourvu  qu'elle 
trouve  quelque  fixateur  ou  un  autre  moyen  quelconque  pour  pénétrer 
dans  l'intérieur  de  ces  éléuients  figurés.  Nous  avons  vu  que  l'anti- 
spermotoxine, obtenue  par  M.  MetalnikofT  chez  les  cobayes,  ne  ren- 
fermait que  de  l'anticytase.  Parmi  ses  animaux,  traités  avec  de  la 
spermotoxine,  il  se  trouvait  un  cobaye  mâle  châtré  qui,  aussi,  a  pro- 
duit de  l'anticytase.  Il  n'y  a  rien  d'étonnant  dans  ce  fait,  car  la  cytase 
injectée  a  dû  se  fixer  sur  beaucoup  d'autres  cellules  qui  ont  pu 
développer  l'anticytase. 

Mais  l'exemple  de  l'antispermotoxine  de  nos  lapins  châtrés  est  bien 
diflPéreut.  Pour  manifester  son  action,  le  sérum  de  ces  lapins  n'avait 
pas  besoin  d'être  chauffé  à  56°  ;  il  n'était  pas  nécessaire  de  le  débar- 
rasser de  sa  propre  macrocytase  qui  aurait  pu  agir  sous  l'influence  du 
fixateur,  si  celui-ci  était  resté  libre  dans  la  spermotoxine  ajoutée,  faute 
d'absence  de  l'antifixateur.  Ce  dernier  se  trouvait  donc  sûrement  dans 
le  sérum  des  mâles  châtrés,  qui  s'étaient  montrés  capables  de  produire 
non  seulement  de  l'anticytase,  mais  aussi  de  l'antifixateur.  Ce  résul- 
tat a  encore  été  vérifié  par  des  expériences  comparatives  sur  des 
lapins  mâles  châtrés,  dont  les  uns  recevaient  du  sérum  spermotoxi- 
que  de  cobaye,  tandis  que  les  autres  n'avaient  reçu  que  du  sérum  de 
cobaye  normal.  Il  a  été  établi  plusieurs  fois  que  la  quantité  des  cyta- 
ses  reste  à  peu  près  invariable  chez  des  animaux  normaux  et  chez  des 
"V  accinés  (1).  Si  donc  les  antispermotoxines  ne  renfermaient  que  de 
l'anticytase,  les  injections  de  sérum  spécifique  de  cobaye  et  de  sérum 

(1)  Bordet,  Annales  de  rinstitut  Ptis/eur,  1895.  T.  IX,  p.  499  ;  v.  niingcni. 
3Iunchener  medecinische  Wo(/iensc/i..  1900  p.  678. 
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nonnal  de  cobaye  devraient  produire  le  même  résultat,  c'est-à-dire  que 
les  sérums  de  lapins  châtrés  traités  par  ces  deux  sortes  de  sérums  de 
cobaye,  devraient  manifester  le  même  pouvoir  antispermotoxique.  Les 
expériences  ont  démontré  le  contraire.  Le  sérum  de  lapins  châtrés, 
injectés  à  plusieurs  reprises  avec  du  sérum  de  cobaye  normal, 
devient  nettement  antispermotoxique.  Mais  son  pouvoir  de  protéger 
les  spermatozoïdes  de  lapin  contre  l'immobilisation  par  la  spermoto- 
xine  de  cobaye  est  de  beaucoup  inférieur  à  celui  qui  se  développe 
dans  le  sérum  d  autres  lapins  châtrés^  auxquels  j'injectais  du  sérum 
spcrmotoxique  de  cobayes.  II  va  de  soi  que  toutes  les  autres  condi- 
tions de  l'expérience  étaient  les  mômes  pour  les  deux  catégories  de 
lapins. 

Plusieurs  séries  de  faits  convergent  donc  vers  ce  point  fondamental 
que  l'organisme  d'un  animal,  privé  de  ses  organes  sexuels  mâles,  est 
en  état  de  produire  de  l'antispermofixateur.  Contre  l'argument  que 
nous  avons  tiré  du  fait  que  le  sérum  antispermotoxique  de  lapins 
châtrés  et  traités  avec  du  sérum  spermotoxique  agit  sans  êtrechautTé, 
on  pourrait  invoquer  certaines  expériences  de  MM.  Ehrlich  et  Mor- 
genroth.  L'action  antispermotoxique  dans  ce  cas,  avons-nous  dit, 
démontre  que  le  sérum  des  lapins  préparés  renferme  de  l'antifîxateur. 
Autrement  si  le  fixateur  n'avait  pas  été  neutralisé,  il  aurait  permis  à 
la  macrocytase  du  sérum  de  lapin  d'immobiliser  les  spermatozoïdes. 
Or,  les  deux  observateurs  que  je  viens  de  nommer  ont  démontré  (l) 
que  l'injection  de  différents  sérums  à  des  animaux  est  capable  de  pro- 
voquer dans  leur  sang  le  développement  d'anticytases.  La  macrocy- 
tase de  lapins  châtrés  qui,  avant  le  traitement  avec  la  spermotoxine, 
était  capable  d'immobiliser  les  spermatozoïdes  de  lapins,  impression- 
nés par  Uii  fixateur,  pourrait  devenir  inactive  après  les  injections  de 
sérum  spermotoxique  de  cobayes.  Pour  éclaircir  ce  point  j'ai  demandé 
à  M.  Weichardt  (2)  qui  a  fait  un  travail  à  ce  sujet  dans  mon  labora- 
toire, d'essayer  de  réactiver  la  spermotoxine,  mise  en  contact  avec  du 
sérum  antispermotoxique,  à  l'aide  de  sérums  non  chautles  d'animaux 
neufs.  Les  spermatozoïdes  de  lapins  ont  été  mis  dans  un  mélange  déter- 
miné de  sérum  spermotoxique  de  cobaye,  chauffé  à  56°  et  de  sérum 
antispermotoxique  également  chauffé  à  56"  et  provenant  de  lapins 
châtrés  qui  avaient  été  traités  avec  de  la  spermotoxine.  Les  sperma- 
tozoïdes restent  bien  mobiles  dans  ce  mélange  qui  renferme  du  fixa- 


(1)  Derliner  klinische  Wochenschrift,  1901,  p.  25S. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV. 
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teiir  spécifique  (dans  le  sérum  spermotoxique  de  cobaye)  et  de  l'auli- 
spermotoxine.  A  ce  mélange,  on  ajoute  un  peu  de  sérum  de  lapin  ou 
de  cheval  normal,  non  chauffe.  Ces  sérums  renferment  des  cytases  el 
seraient  bien  capables  d'immobiliser  les  spermatozoïdes  s'il  se  trou- 
vait dans  le  mélange  du  fixateur  libre  qui  pourrait  permettre  l'accès 
de  la  macrocytase  aux  spermatozoïdes  Eh  bien,  dans  ces  conditions, 
les  spermatozoïdes  restent  mobiles  pendant  longtemps.  Le  fixateur 
n'était  donc  plus  actif  parce  qu'il  était  neutralisé  par  l'antifixateur  du 
sérum  antispermotoxique  cle  lapins  châtrés.  L'expérience  de  contrôle 
a  été  faite  avec  les  mômes  substances;  seulement  le  sérum  de  lapins 
châtrés,  traités  avec  du  sérum  spermotoxique,  a  été  remplacé  par  le 
sérum  d'autres  lapins  châtrés,  mais  traités  avec  du  sérum  de  cobaye 
normal.  Dans  ces  derniers  mélanges,  les  spermatozoïdes  s'immobi- 
lisaient au  bout  de  peu  de  temps,  car  le  fixateur,  n'étant  pas  neu- 
tralisé, permettait  bien  aux  cytases  de  lapin  et  de  cheval  de  les 
atteindre. 

De  toutes  ces  données  il  résulte  que  le  sérum  antispermotoxique  de 
lapins  mâles  châtrés,  traités  avec  du  sérum  de  cobayes  neuf,  ne  ren- 
ferme que  de  l'anticytase  ;  tandis  que  le  sérum  de  lapins  mâles  châ- 
trés, mais  traités  avec  du  sérum  spermotoxique  et  spécifique  de 
cobayes,  contient  de  l'anticytase  et  de  l'antifixateur.  Celui-ci  a  donc 
été  produit  indépendamment  des  éléments  sensibles,  des  spermato- 
zoïdes. 

Après  avoir  établi  que  l'antispermotoxine  ne  vient  pas  des  organes 
mâles,  il  a  falhi  tenter  d'établir  sa  véritable  source.  Dans  ce  but,  nous 
avons  injecté  du  sérum  spermotoxique  à  des  jeunes  lapins  (bien  capa- 
bles de  produire  de  l'antispermotoxine)  et  nous  avons  essayé  de  sui- 
vre le  sort  de  la  spermotoxine  dans  l'organisme.  Lorsqu'on  iujccte  du 
sérum  spermotoxique  de  cobaye  dans  la  cavité  péritonéale  de  lapins, 
on  retrouve  une  quantité  notable  de  la  spermotoxine  dans  la  partie 
épaissie  de  l'épiploon,  constitué  par  un  tissu  lymphoïde.  Mais  la 
majeure  partie  du  poison  passe  dans  la  circulation,  d'où  elle  va  se 
fixer  dans  plusieurs  organes,  notamment  dans  la  rate.  Au  moment  où 
la  spermotoxine  se  trouve  dans  le  sang,  on  prélève  une  certaine  quan- 
tité de  ce  liquide  dans  des  tubes,  renfermant  quelques  gouttes  d'ex- 
trait de  têtes  de  sangsues.  Après  la  ccntrifugation  du  sang  ainsi  traité, 
on  décante  le  plasma  et  on  compare  son  pouvoir  d'arrêter  les  mou- 
vements des  spermatozoïdes,  à  celui  du  sérum  du  même  sang,  pré- 
paré de  la  façoa  habituelle.  De  ces  recherches  il  résulte»  que  le  plasma 
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est  toujours  plus  riche  en  spernio toxine  que  le  séraui  correspondant. 
Quelquefois  la  différence  en  faveur  du  plasma  est  même  très  grande. 

Une  partie  de  la  spermotoxine  passe  dans  les  reins  et  les  capsules 
surrénales.  Il  est  probable  que,  comme  c'est  le  cas  pour  tant  de  poi- 
sons solubles,  une  certaine  quantité  de  la  spermotoxine  peut  être 
éliminée  par  les  orgines  uropoiétiqaes.  Un  peu  de  ce  poison  se 
retrouve  aussi  dans  les  glandes  sexuelles  mâles  et  femelles  des  jeunes 
lapins  non  châtrés. 

La  recherche  de  quelque  foyer  principal,  comme  producteur  de 
l'antispermotoxine,  n'a  pas  abouti  à  un  résultat  positif.  C'est  dans  le 
plasma  sanguin  qu'apparaît  d'abord  le  pouvoir  d'immobiliser  les  sper- 
matozoïdes et  c'est  ce  même  liquide  qui  est  dans  la  suite  plus  anti- 
spermotoxique  que  n'importe  quel  organe.  Parmi  les  tissus  qui  fixent 
la  spermotoxine,  les  éléments  génitaux  ne  jouent  aucun  rôle  tant  soit 
peu  important  dans  la  production  de  l'antispermotoxine.  Les  expé- 
riences sur  des  lapins  châtrés  nous  l'ont  bien  prouvé.  Par  contre  il 
devient  de  plus  en  plus  probable  que  le  système  phagocytaire,  dissé- 
miné dans  beaucoup  d'organes,  et  notamment  les  leucocytes,  fournis- 
sent la  substance  antispermotoxique.  La  fixation  de  la  spermotoxine 
par  les  leucocytes  du  sang,  ainsi  que  les  cellules  de  l'épiploon  et  de 
la  rate,  nous  fournit  déjà  une  indication  précieuse.  L'absence  d'un 
organe  particulier  qui  aurait  le  monopole  de  fixer  la  spermotoxine 
et  qui  se  trouverait  plus  tard  chargé  d'une  quantité  prédominante 
d'antispermotoxine^  plaide  également  en  faveur  de  l'origine  phago- 
cytaire de  cette  antitoxine. 

Après  une  seule  injection  intrapéritonéale  de  sérum  spermotoxique 
de  cobaye  à  des  lapins  jeunes,  le  sang  de  ceux-ci  est  nettement  sper- 
motoxique encore  pendant  quelques  jours  ;  plus  tard  il  devient  indif- 
férent, mais  huit  à  dix  jours  après  le  commencement  de  l'expérience, 
le  sang  commence  à  manifester  un  pouvoir  antispermotoxique.  Le 
plasma  se  montre  dans  ces  cas  plus  actif  que  le  sérum.  Lorsqu'on 
sacrifie  les  lapins  à  cette  période  du  dé])ut  de  la  production  antitoxi- 
que, on  constate  que  l'extrait  des  organes  n'est  que  faiblement  ou  pas 
du  tout  antispermotoxique.  Dans  tons  les  cas  ce  pouvoir,  quand  il 
existe,  est  plus  faible  que  dans  le  liquide  sanguin.  Les  résultats  obte- 
nus avec  les  extraits  d'organes,  ne  sont  pas  constants.  Tantôt  c'est  la 
rate  qui  se  montre  le  plus  antitoxique,  tandis  que  le  foie,  le  thymus, 
l'épiploon,  les  ganglions  lymphatiques  et  les  glandes  génitales  ne  le  sont 
pas  du  tout.  Dans  d'autres  cas  la  survie  des  spermatozoïdes,  influen- 
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ces  par  la  spermotoxiae^  a  été  la  plus  long-ue  dans  l'extrait  des  cap- 
sules surrénales.  Quelquefois  c'est  l'extrait  de  l'épiploon  qui  manifeste 
le  plus  de  pouvoir  antispermotoxique.  Cette  grande  variabilité  dans  le 
développement  de  la  propriété  de  protéger  les  spermatozoïdes  s'accorde 
bien  avec  l'idée  que  les  éléments,  qui  produisent  l'antispermotoxine, 
sont  des  cellules  vagabotides  qui,  sous  diverses  influences,  peuvent 
se  localiser  dans  des  points  très  divers  de  l'organisme. 

Il  n'y  a  pas  à  se  faire  d'illusion.  Les  laits,  recueillis  jusqu'à  pré- 
sent, ne  permettent  pas  encore  de  se  faire  une  opinion  définitive  sur 
l'origine  des  anticytotoxines,  mais  on  a  bien  le  droit  de  considérer 
comme  très  probable  la  supposition  que  les  phagocytes  y  jouent  un 
rôle  des  plus  importants.  Il  est  dans  tous  les  cas  hors  de  doute  que 
dans  la  résorption  des  liquides  à  composition  moléculaire  très  com- 
plexe, les  cellules  amiboïdes  qui  résorbent  les  éléments  figurés,  pren- 
nent aussi  une  part  très  large. 
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IMMUNITÉ  NATdRI'LLE  CONTRE    LES  MICROBES  PATHOGÈNES 

L'immunité  naturelle  et  la  composition  des  humeurs.  Culture  des  microbes  de  l'influenza 
et  de  la  péripneumonie  dans  les  humeurs  des  animaux  rcfraetaires.  Résistance  des 
Daphnies  vis  h.-vis  des  Blastomycètes.  Exemples  d'immunité  naturelle  chez  les  Insec- 
tes et  les  Mollusques.  Immunité  des  poissons  vis-î'i-vis  du  bacille  charbonneux. 
Immunité  des  grenouilles  contre  le  charbon,  le  microbe  d'Ernst,  le  bacille  de  la  septi- 
cémie des  souris  et  le  vibrion  cholérique.  Immunité  naturelle  chez  le  caïman.  Immu- 
nité de  la  poule  et  du  pigeon  conti'C  le  charbon  et  la  lulierculose  humaine.  Immunité 
du  chien  et  du  rat  contre  la  bacléridie.  Immunité  des  mammifères  contre  les  vaccins 
charbonneux.  Immunité  du  cobaye  vis-à-vis  des  spirilles,  des  vibrions  et  des  strep- 
tocoques. Immunité  naturelle  contre  les  bacilles  anaérobies.  Sort  des  Blastomycètes 
et  des  Trypanosomes  dans  l'organisme  réfractaire. 

Le  troisième  chapitre  nous  a  renseigné  sur  la  fréquence  des  cas 
d'immunité  naturelle  contre  les  maladies  infectieuses.  Les  exemples 
de  cette  immunité  se  rencontrent  chez  les  animaux  inférieurs,  Inver- 
tébrés, et  sont  très  répandus  parmi  les  Vertébrés.  Nous  avons  déjà 
mentionné  que  cette  immunité  naturelle  ne  peut  être  attribuée  ni  à 
l'insensibilité  vis-à-vis  des  toxines  microbiennes,  ni  à  l'élimination 
des  microbes  par  les  émonctoires.  Et  cependant  les  agents  pathogè- 
nes qui  ont  pénétré  dans  les  tissus  de  l'organisme  réfractaire,  sans 
être  éliminés,  disparaissent  dans  son  sein.  Pour  faciliter  l'étude  de 
leur  disparition,  nous  avons  dû  passer  en  revue  les  phénomènes  (|ui 
suivent  l'introduction  de  corpuscules  étrangers  dans  l'organisme  et 
présenter  une  analyse  sommaire  de  la  résorption  des  éléments  cellu- 
laires, dans  ses  rapports  avec  la  digestion.  Nous  avons  essayé  de  dé- 
montrer que  la  résorption  n'est  autre  chose  qu'une  digestion  qui,  an 
lieu  de  se  produire  dans  le  tube  intestinal,  a  lieu  drins  les  tissus; 
qu'elle  est  une  digestion  intracellulaire  tout  à  fait  comparable  à  celle 
qui  sert  à  la  nutrition  de  certains  animaux  inférieurs. 

La  connaissance  de  toutes  ces  données  nous  a  été  nécessaire  pour 
aborder  le  sujet,  auciuel  doit  être  consacré  ce  chapitre,  c'est-à-dire 
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l'immuiiité  naturelle  innée  des  animaux  et  de  l'homme  vis-à-vis  des 
microbes  pathogènes.  Comme  dans  les  conditions  naturelles,  ce  sont 
les  microbes  et  non  pas  leurs  produits  toxiques  qui  pénètrent  dans 
l'organisme,  il  est  évident  que  c'est  à  l'étude  de  l'immunité  contre  les 
microbes  qu'il  faut  donner  la  première  place.  Et  ceci  d'autant  plus 
que  cette  immunité  est  beaucoup  plus  fréquente  que  l'insensibilité 
vis-à-vis  des  toxines. 

L'organisme  animal,  présentant  une  composition  très  variable,  on 
pourrait  croire  que  les  microbes  trouvent  chez  les  espèces  réfractai- 
res  simplement  un  milieu  chimique  qui  ne  leur  permet  pas  de  vivre. 
Cette  supposition  n'a  pas  besoin  d'être  longuement  discutée  pour  être 
rejetée.  Parmi  les  microbes  pathogènes,  il  y  en  a  quelques-uns  qui 
se  distinguent  par  une  grande  délicatesse  et  sensibilité  pour  le  milieu, 
dans  lequel  ils  se  trouvent.  Tels  sont  par  exemple  les  parasites  de  la 
fièvre  paludéenne  et  leurs  congénères.  Ils  vivent  dans  l'intérieur  de 
globules  rouges  de  Vertébrés  et  semblent  extrêmement  exigeants 
pour  les  matériaux  de  nutrition.  Tous  les  animaux,  même  les  singes, 
sont  réfractaires  au  paludisme  humain.  On  pourrait  donc  croire  qu'ici 
au  moins  cette  immunité  est  due  à  la  composition  chimique  du  con- 
tenu des  hématies,  différente  de  celle  des  globules  rouges  de  l'homme. 
Mais,  lorsque  nous  voyons,  comme  ceci  a  été  démontré  pour  la  pre- 
mière fois  par  M.  Ross  (1),  que  le  parasite  malarique  de  Laveran 
après  avoir  pénétré  dans  le  tube  digestif  de  certains  moustiques  (Ano- 
phèles), s'y  développe  abondamment,  il  nous  est  difficile  de  soutenir 
cette  thèse. 

Parmi  les  autres  microbes  d'origine  animale,  nous  voyons  les  Try- 
panosomes,  parasites  de  la  terrible  maladie,  propagée  par  la  mouche 
Tsé-tsé,  qui  sévit  chez  tous  les  mammifères.  L'homme  seul  lui 
échappe,  manifestant  une  immunité  naturelle  que  rien  ne  peut  vain- 
cre. Osera -t -on  affirmer  que  c'est  la  différence  de  la  composition 
chimique  du  corps  humain  qui  lui  assure  cette  immunité  contre  un 
parasite  qui  attaque  indifféremment  un  herbivore,  comme  le  bœuf  ou 
le  lapin,  un  Carnivore,  comme  le  chien  ?  Et  dans  ces  exemplesjene  choi- 
sis que  les  microbes  animalcules  qui  n'ont  jamais  pu  être  cultivés  sur 
aucun  milieu  de  culture  et  qui  se  conservent  même  très  péniblement 
en  dehors  de  l'organisme  vivant. 

Que  dire  alors  des  microbes-végétaux  qui  sont,  sous  ce  rapport, 

(1)  British  Médical  Journal,  1897,  18  ilécembre.  1898,  26  février.  Annales  di; 
VlnstiiHi  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  136. 
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beaucoup  moins  exigeants?  Les  principaux  parmi  eux  et  les  plus  nom- 
breux parmi  les  microbes  pathogènes  en  général,  les  Bactéries,  se 
laissent  le  plus  souvent  cultiver  sans  difficulté  non  seulement  dans  le 
sang  et  les  humeurs  des  animaux  sensibles  ou  réfractaires  à  leur 
action  morbide^  mais  tout  aussi  bien  sur  toutes  sortes  de  végétaux  et 
de  milieux  artificiels  :  bouillons,  liquides  composés  de  sels  minéraux 
et  de  quelques  substances  organiques.  Il  n'est  vraiment  pas  possible 
d'attribuer  l'immunité  naturelle  du  chien  et  de  la  poule  contre  le 
bacille  charbonneux  qui  tue  un  grand  nombre  de  mammifères,  y 
compris  l'homme,  à  son  impossibilité  de  se  nourrir  de  leurs  humeurs, 
lorsqu'on  voit  que  ce  môme  bacille  tue  des  animaux  inférieurs,  comme 
le  grillon,  et  pousse  très  bien  sur  des  carottes,  pommes  de  terre  et 
autres  légumes. 

Même  si,  parmi  les  bactéries,  nous  prenons  les  plus  difficiles  dans 
le  choix  de  leur  nourriture,  nous  arrivons  encore  à  l'impossibilité 
d'expliquer  les  cas  d'immunité  naturelle  par  l'inaptitude  de  ces  micro- 
bes à  se  nourrir  avec  les  sucs  des  espèces  réfractaires.  Le  bacille, 
découvert  par  M.  R.  Pfeifi'er  (1)  dans  l'influenza,  ne  se  développe  sur 
aucun  des  milieux  de  culture,  employés  en  bactériologie  pour  une 
quantité  de  microbes.  Il  lui  faut  une  nourriture  spéciale,  qu'on  lui 
prépare  en  étalant  un  peu  de  sang  frais  sur  la  surface  de  la  gélose. 
M.  Pfeiffer  a  établi,  et  le  fait  a  été  confirmé  par  beaucoup  d'observa- 
teurs, que  la  meilleure  espèce  de  sang  pour  ce  bacille  est  le  sang  de 
pigeon.  On  devrait  donc  croire,  si  l'immunité  dépend  réellement  de 
la  composition  des  humeurs,  que  le  pigeon  est  le  moins  réfractaire  de 
tous  les  animaux.  L'expérimentation  a  bien  démontré  la  fausseté 
d  une  telle  supposition  :  le  pigeon  est  tout  aussi  réfractaire  vis-à-vis 
du  bacille  de  Pfeitfer  que  la  plupart  des  autres  espèces  animales. 

Comme  second  exemple,  nous  pouvons  citer  le  microbe  de  la  péri- 
pneumonie  bovine.  C'est  la  plus  petite  de  toutes  les  bactéries  connues 
actuellement.  Il  a  été  très  difficile  à  découvrir  et  il  a  fallu  l'ingénio- 
sité de  MM.  Nocard  et  Roux  (2)  pour  le  mettre  en  évidence.  Très  exi- 
geant dans  le  choix  des  matériaux  nutritifs,  il  a  été  cultivé  pour  la 
première  fois  dans  les  humeurs  de  lapin,  espèce  animale  douée  d'une 
immunité  absolue  vis-à-vis  de  la  péripneumonie  bovine.  Il  est  inutile 
de  multiplier  les  exemples  pour  prouver  d'une  façon  générale  que 
l'immunité  naturelle  contre  les  microbes  ne  peut  être  expliquée  par 

(1)  Zeitschrift  ffir  Hygiène,  1893.  T.  XIII,  p.  357. 

(2)  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  1S98.  T.  XII,  p.  240. 
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l'impossibilité  pour  ces  agents  pathogènes  de  vivre  dans  les  liquides 
de  l'organisme  réfractaire. 

Il  faut  donc  voir  ce  qui  se  passe  chez  des  animaux  résistants,  aux- 
quels on  inocule  des  microbes.  Comme  toujours,  il  est  préférable  de 
commencer  par  des  animaux  inférieurs  qui  présentent  l'organisation 
la  moins  compliquée  possible.  Nous  savons  déjà  que  les  exemples 
d'immunité  naturelle  ne  sont  pas  rares  chez  les  Invertébrés.  A  l'oc- 
casion d'une  étude  sur  la  maladie  des  Daphnies,  ces  petits  crustacés 
si  communs  dans  les  eaux  douces,  j'ai  pu  constater  que  les  Blastomy- 
cètes  particuliers  qui  la  provoquent  rencontrent  une  vive  résistance 
de  la  part  de  l'organisme.  Comme  les  Daphnies  sont  petites,  transpa- 
rentes et  par  conséquent  faciles  à  observer  au  microscope  à  l'état 
vivant,  j'ai  pu  sans  difficulté  établir  les  principaux  phénomènes  qui  se 
passent  chez  elles.  Je  puis  être  d'autant  plus  bref  dans  l'exposé"  de 
ces  actes  de  résistance  qu'en  dehors  d'un  mémoire  spécial  que  j'ai 
consacré  à  la  maladie  des  Daphnies  (l),  j'ai  décrit  assez  longuement 
la  réaction  de  leur  organisme  dans  mes  leçons  sur  l'inflammation 
(p.  97-103).  Il  est  néanmoins  nécessaire  que  je  rappelle  en  quelques 
lignes  le  mécanisme  par  lequel  ces  petits  crustacés  s'assurent 
l'immunité. 

Les  spores  du  parasite,  sous  forme  d'aiguilles  très  fines  et  rigides, 
sont  avalées  avec  la  nourriture.  Grâce  à  leurs  pointes  piquantes,  elles 
perforent  l'intestin  et  pénètrent  dans  la  cavité  du  corps,  remplie  de 
sang,  où  elles  se  trouvent  en  butte  aux  attaques  des  leucocytes.  Ceux- 
ci,  guidés  par  leur  sensibilité  tactile,  se  réunissent  autour  du  corps 
étranger,  l'englobent  complètement  et  le  détruisent.  Il  est  remar- 
quable que  la  spore,  munie  d'une  membrane  très  résistante,  subit 
dans  l'intérieur  de  l'amas  des  leucocytes,  des  modifications  qui  témoi- 
gnent d'une  force  digestive  extraordinaire  de  ces  cellules.  La  surface 
de  la  spore,  de  lisse  et  régulière,  devient  échancrée  et  onduleuse  ;  la 
spore  se  brise  en  pièces  et  se  réduit  en  un  amas  de  débris  qui  restent 
indéfinitnent  dans  le  contenu  des  leucocytes,  sous  forme  de  granula- 
tions brunes.  Il  est  évident  que  ces  phagocytes  doivent  produire  un 
ferment,  capable  de  digérer  la  cellulose  ou  une  substance  analogue 
qui  forme  la  membrane  de  la  spore.  Malheureusement,  les  petites 
dimensions  des  Daphnies,  si  avantageuses  pour  l'observation  directe 
des  phénomènes  d'immunité,  présentent  un  obstacle  insurmontable 
à  la  recherche' des  ferments  leucocytaires  et  à  leur  étude  m  vitro. 


M)  Virrhoips  Arc/tir.,  iSU.  T.  XCVI,  p.  177. 
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La  clestrnction  des  spores  du  parasite  par  les  leucocytes  des 
Daphnies  leur  procure  une  véritable  immunité.  Sur  cent  Daphnies, 
prises  dans  mon  aquarium  et  soigneusement  examinées  au  micros- 
cope, quatorze  seulement  ont  été  trouvées  infectées  par  les  conidies 
bourgeonnantes  du  parasite,  tandis  que  cinquante-neuf  autres  renfer- 
maient des  débris  de  spores,  détruites  par  les  phagocytes.  Transpor- 
tées dans  de  l  eau  pure,  qui  ne  contenait  pas  de  source  nouvelle  de 
contagion,  ces  Daphnies  se  sont  très  bien  comportées  et  ont  vécu 
normalement,  ayant  donné  une  nombreuse  progéniture. 

L'immunité  des  Daphnies,  due  à  l'intervention  des  phagocytes,  est 
un  exemple  d'immunité  naturelle,  individuelle.  Elle  n'est  point  Tapa- 
nage  d'espèce  ou  de  race  de  ces  crustacés,  car  une  fois  que  les  leu- 
cocytes n'ont  pas  saisi  la  spore  dès  le  moment  de  sa  pénétration  dans 
la  cavité  du  corps,  elle  commence  à  germer  et  donne  toute  une  géné- 
ration de  cellules  bourgeonnantes.  Or,  celles-ci  sécrètent  un  poison 
qui  non  seulement  repousse  les  leucocytes,  mais  les  tue  et  les  dissout 
complètement.  Dans  ces  conditions,  la  Daphnie  est  désarmée  ;  les 
parasites  poussent  dans  l'organisme,  privé  de  son  arme  de  défense, 
comme  dans  un  vase  de  culture,  et  l'animal  ne  tarde  pas  à  suc- 
comber. 

Depuis  dix-huit  ans  que  j'ai  découvert  cette  lutte  entre  la  Daphnie 
et  son  parasite,  on  n'a  pas  pu  trouver  un  autre  exemple  aussi  facile 
à  observer  et  aussi  démonstratif  de  l'action  préservatrice  des  phago- 
cytes chez  un  animal  que  l'on  peut  observer  à  l'état  vivant  au  micros- 
cope. Mais  les  cas  ne  manquent  pas  chez  les  Invertébrés,  où  les 
diverses  phases  de  cette  lutte  peuvent  être  étudiées  avec  une  préci- 
sion suffisante  pour  permettre  la  conclusion  que  là  aussi  les  phéno- 
mènes se  passent  d'une  façon  analogue  au  cas  des  Daphnies. 

Nous  avons  déjà  cité  dans  le  troisième  chapitre  les  larves  du  sca- 
rabée rhinocéros  [Oryc/es  nasicornis)  qui,  bien  que  très  sensibles  au 
vibrion  cholérique,  sont  très  réfractaires  au  charbon  et  à  la  diphtérie. 
Pour  nous  rendre  compte  du  mécanisme  de  cette  immunité,  injectons 
dans  la  cavité  du  corps  de  ces  gros  vers  blancs  un  peu  de  culture 
charbonneuse.  Dans  le  sang,  prélevé  le  lendemain,  nous  retrouve- 
rons les  bactéridies  injectées,  non  pas  dans  le  plasma,  mais  dans  l'in- 
térieur de  très  nombreux  leucocytes.  Il  s'est  produit,  comme  chez  les 
Daphnies,  un  englobement  des  parasites  et  leur  destruction  par  la 
digestion  intracellulaire  des  phagocytes.  Le  processus  est  donc  le 
même  que  celui  par  lequel  se  fait  la  résorption  des  globules  rouges 
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d'oie,  injectés  clans  le  sang  des  larves  du  hanneton.  Dans  les  deux 
cas,  les  coi'ps  étrangers  sont  dévorés  et  détruits  par  les  leucocytes  du 
sang,  mais  cet  acte  de  résorption  demande  un  temps  très  long. 

Tandis  que  les  leucocytes  des  larves  du  rhinocéros  manifestent  une 
chimiotaxie  positive  vis-à-vis  de  la  bactéridie,  ces  mêmes  cellules  se 
comportent  d'une  façon  toute  différente  en  présence  du  vibrion  cho- 
lérique. Des  quantités  très  petites  de  ce  microbe,  injectées  dans  le 
sang  de  ces  larves,  leur  donnent  une  maladie  mortelle  :  les  vibrions 
provoquent  chez  les  leucocytes  une  chimiotaxie  négative  et  poussent 
sans  être  gênés  dans  le  plasma  sanguin.  La  larve  se  transforme  bien- 
tôt en  un  vase  de  culture  et  la  quantité  des  vibrions  qui  s'y  déve- 
loppent amène  la  mort  de  l'animal. 

La  différence  d'action  des  deux  microbes  ne  peut  nullement  être 
expliquée  par  la  différence  correspondante  de  leur  façon  de  vivre 
dans  le  sang.  Extrait  de  l'organisme,  le  liquide  sanguin  des  larves 
blanches  du  rhinocéros  est  un  milieu  de  culture  tout  aussi  favorable 
pour  le  bacille  charbonneux  que  pour  le  vibrion  cholérique.  Et  cepen- 
dant, le  premier  de  ces  microbes  est  bien  capable  de  provoquer  une 
maladie  mortelle  chez  d'autres  représentants  de  la  classe  d'Insectes. 
M.  Kowalewsky  (I)  a  découvert,  chez  le  grillon  domestique,  quatre 
organes  phagocytaires,  très  avides  de  toutes  sortes  de  corpuscules 
étrangers  qui  pénètrent  dans  son  corps.  Du  sang  de  mammifères, 
injecté  sous  la  peau  des  grillons,  est  rapidement  absorbé  par  les  cel- 
lules des  quatre  «  rates  »  (c'est  ainsi  que  M.  Kowalewsky  désigne  les 
organes  phagocytaires).  La  résorption  des  hématies  se  fait  dans  l'in- 
térieur de  ces  phagocytes,  grâce  ;\  leur  pouvoir  de  digestion  intracel- 
lulaire. Lorsque  M.  Kowalewsky  injectait  à  des  grillons,  maintenus 
à  la  température  de  22''-23°,  des  bacilles  charbonneux,  il  les  voyait 
aussi  englobés  par  les  cellules  des  rates.  Il  n'y  avait  donc  pas  de 
manifestation  de  chimiotaxie  négative  de  ces  éléments  vis-à-vis  de  la 
bactéridie.  Seulement,  l'englobcment  des  bacilles  par  les  phagocytes 
était  insuffisant  pour  protéger  l'animal.  Les  bactéridies  se  reprodui- 
saient rapidement  dans  le  liquide  sanguin  ;  les  lacunes  intercellu- 
laires des  rates  en  étaient  remplies  et  les  grillons  succombaient  vite 
à  l'infection. 

Et  cependant  ces  mêmes  grillons  sont  bien  capables  de  résister  à 
certaines  autres  bactéries.  Balbiani  (2)  a  constaté  qu'ils  sont  réfrac- 

(t)  Bulletin  de  l'Académie  des  Sciences  de  Saint-Pétersbourg,  1894.  T.  XIII, 
p.  437. 

{t)  Comptes  rendus  de  l'Académie  des  Sciences  de  Paris,  1886.  T.  CUI,  p.  9o'2. 
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taires  vis-à-vis  de  grandes  quantités  de  bacilles,  appartenant  au 
groupe  du  Bacilliis  subti/is.  Il  a  observé  qu'injectés  dans  le  corps  des 
grillons,  ces  microbes  sont  dévorés  et  détruits  par  les  leucocytes  du 
sang  et  par  les  grandes  cellules  du  tissu  péricardial,  correspondant 
aux  éléments  des  rates  de  Kowalewsky.  Tandis  que  les  grillons  et  les 
autres  Orthoptères,  riches  en  phagocytes,  accusent  une  immunité 
réelle  contre  ces  bacilles,  les  insectes  qui  n'ont  que  peu  de  leuco- 
cytes, comme  les  papillons,  mouches,  hyménoptères,  se  montrent 
beaucoup  plus  sensibles  à  l'infection  par  les  mêmes  microbes.  Le 
rapport  direct  entre  l'immunité  et  la  phagocytose  est  dans  ce  cas  très 
marqué. 

Les  mollusques  nous  fournissent  aussi  quelques  exemples  intéres- 
sants d'immunité  naturelle.  M.  Karlinsky  (1)  a  observé  que  les 
bacilles  charbonneux,  injectés  dans  le  sang  des  limaces  et  des  escar- 
gots, disparaissent  au  bout  d'un  temps  très  court  de  leur  corps  et 
que  ces  gastéropodes  pulmonés  sont  absolument  indemnes  vis-à- 
vis  de  ce  microbe,  si  redoutable  pour  tant  d'espèces  animales.  De  la 
rapidité  de  celte  disparition  des  bactéridies,  on  a  voulu  même  con- 
clure à  l'impossibilité  pour  ce  microbe  de  se  maintenir  vivant  dans 
les  humeurs  des  mollusques.  M.  Kowalewsky  (/.  c,  p.  443)  a  étudié 
cette  question  avec  le  soin  qu'il  met  à  tous  ses  travaux.  Il  a  confirmé 
le  fait  que  les  escargots  [Hehx  pomatia)  résistent  très  bien  à  l'intro- 
duction d'une  grande  quantité  de  bactéridies  dans  leur  corps  ;  il  a  vu 
aussi  que  ces  microbes  disparaissent  du  liquide  sanguin.  Seulement 
il  les  a  retrouvés  dans  les  tissus  du  pied  et  surtout  dans  les  cellules 
qui  entourent  les  vaisseaux  pulmonaires,  u  La  plus  grande  quantité  des 
bactéries  se  trouvaient  dans  les  cellules  de  la  partie  de  la  région  pulmo- 
naire des  Hélix  qui  est  voisine  du  cœur  et  du  rein.  Toutes  les  bactéries 
étaient  englobées  par  les  cellules  et  je  réussis  bien  à  le  démontrer 
non  seulement  sur  les  coupes,  mais  aussi  in  loto  »  (p.  444).  Les 
escargots  se  portaient  très  bien,  malgré  la  présence  dans  leurs  pha- 
gocytes de  nombreuses  bactéridies  qui  se  conservaient  pendant  long- 
temps. Au  bout  de  dix,  douze  jours  et  plus  ces  microbes  présentaient 
encore  leur  aspect  habituel,  ce  qui  concorde  bien  avec  la  lenteur 
avec  laquelle  se  fait  la  digestion  intracellulaire  chez  la  plupart  des 
Invertébrés.  Seulement,  ces  bactéridies  n'étaient  plus  vivantes, 
quoique  encore  non  digérées.  Les  morceaux  de  tissu  puhnonaire  des 

(I)  Cmtralhldlt  fiir  Bahicriologic,  188'.).  T.  V,  p.  ."i. 
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escargots,  injectés  avec  des  bacilles  charbonneux,  donnaient  des  cul- 
tures encore  48  heures  après  l'injection  et  renfermaient  des  bactéri- 
dies,  capables  de  donner  le  charbon  mortel  à  des  souris.  Plus  tard, 
les  milieux  ensemencés  demeuraient  stériles  et  les  souris  inoculées 
restaient  vivantes.  Par  ces  expériences,  il  a  été  établi  que  les  mi- 
crobes, vivant  dans  le  plasma  sanguin,  devenaient  la  proie  des  pha- 
gocytes qui  les  rendaient  inofl'ensifs  et  les  tuaient.  Cet  exemple 
nous  démontre  encore  une  fois  que  l'organisme  se  débarrasse  des 
microbes  par  le  môme  mécanisme  que  celui  qui  sert  pour  la  résorp- 
tion des  éléments  figurés  quelconques.  L'escargot  réagit  de  la  même 
façon  vis-ù-vis  de  la  bactéridie  et  des  globules  rouges  d'oie. 

Nous  ne  pouvons  pas  insister  plus  longuement  sur  l'immunité  natu- 
relle des  Invertébrés.  Du  reste,  il  est  inutile  d'augmenter  le  nombre 
d'exemples  qui  amènent  toujours  au  même  résultat  :  importance  de 
la  réaction  phagocytaire  et  de  la  digestion  intracellulaire  dans  la 
résorption  et  l'immunité.  Il  nous  faut  passer  à  l'examen  des  phéno- 
mènes de  réaction  de  l'organisme  des  Vertébrés  vis-à-vis  des  mi- 
crobes pathogènes,  suivant,  comme  toujours,  la  méthode  compara- 
tive. Nous  commencerons  donc  par  l'étude  de  l'immunité  naturelle 
des  poissons,  comme  représentants  inférieurs  du  grand  groupe  des 
Vertébrés. 

On  sait  bien  que  les  poissons  sont  sujets  à  des  maladies  infectieuses 
et  la  pisciculture  déplore  souvent  des  pertes  considérables,  occasion- 
nées soit  par  des  champignons  inférieurs  (Saprolégniées),  soit  par 
des  bactéries.  Les  microbes  pathogènes  qui  produisent  les  épidémies 
des  poissons  sont  encore  peu  connus  ;  mais^  parmi  les  bactéries  qui 
tuent  beaucoup  d'animaux  supérieurs,  il  y  en  a  aussi  qui  occasionnent 
des  maladies  mortelles  chez  quelques  poissons.  Ainsi  le  bacille  char- 
bonneux, si  virulent  pour  tant  de  mammifères  est  capable  aussi, 
comme  nous  l'avons  vu,  de  produire  une  infection  chez  le  grillon, 
peut  amener  la  mort  de  petits  poissons  osseux  de  mer,  les  hippo- 
campes. MM.  Sabrazès  et  Colombot  (1),  qui  ont  étudié  cette  question, 
ont  démontré  qu'une  bactéridie  charbonneuse,  virulente  pour  le 
lapin,  inoculée  à  ces  poissons,  provoque  des  tuméfactions  au  point 
d'inoculation  et  se  généralise  dans  tout  le  corps,  pour  produire  une 
septicémie  mortelle.  Comme  leurs  expéi'iences  ont  donné  ce  résultat 
à  la  température  de  14"-26°,  on  voit  bien  que,  pour  que  la  bacté- 

(l)  A/inules  de  l'Instilut  Pasteur,  189 i.  T.  VIII,  j).  G'J6. 
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ridic  manifeste  son  effet  pathogène,  elle  n'a  nullement  besoin  d'agir 
à  la  température  élevée  du  corps  des  mammifères. 

Eh  bien,  parmi  les  poissons,  il  ne  manque  pas  d'espèces  qui  résis- 
tent très  bien  à  la  bactéridie  charbonneuse.  M.  Mesnil  (1)  a  bien  étu- 
dié;, dans  notre  laboratoire,  le  mécanisme  de  cette  immunité.  Il  a  cons- 
taté que  plusieurs  poissons  d'eau  douce,  comme  la  perche  [Pei'ca 
fluviatilis),  le  goujon  [Gobio  fhœiatilis)  et  le  cyprin  doré  (Carassius 
miratus),  résistent  à  une  injection  d'une  quantité  considérable  de 
bactéridies  dans  leur  péritoine.  Maintenus  aux  températures  de  lo*'-20'' 
ou  même  à  23",  température  à  laquelle  ces  bacilles  peuvent  se  déve- 
lopper déjà  très  abondamment,  ces  poissons  détruisent  un  grand 
nombre  de  ces  microbes  dans  leur  corps.  Bientôt  après  leur  intro- 
duction dans  la  cavité  péritonéale,  les  leucocytes  nombreux  s'accu- 
mulent autour  des  bactéridies  et  les  englobent  par  le  même  méca- 
nisme observé  chez  les  Invertébrés  ou  chez  les  mêmes  poissons  en 
train  de  résorber  les  hématies  d'espèces  étrangères.  Chez  le  goujon, 
déjà  au  bout  de  six  heures  et  demie,  il  se  produit  une  phagocytose 
très  nette  et  presque  complète. 

Il  est  impossible  de  mettre  en  doute  ce  fait  fondamental  que  les 
bactéridies,  au  moment  de  leur  englobement,  sont  en  parfait  état  de 
vie  et  de  virulence.  Le  liquide  de  l'exsudat  péritonéal,  retiré  de  l'or- 
ganisme, est  par  lui-même  incapable  d'empêcher  le  développement 
des  bacilles  charbonneux.  La  lymphe  péritonéale  des  poissons  men- 
tionnés est  même  un  bon  milieu  de  culture  pour  ces  microbes  in  vitro. 

Lorsque,  longtemps  après  l'achèvement  de  la  phagocytose  par  les 
leucocytes  de  l'exsudat  péritonéal,  on  retire  une  goutte  de  cet  exsudât 
et  qu'on  la  maintient  en  dehors  de  l'organisme  dans  des  conditions 
convenables  de  température  et  d'humidité,  une  partie  des  bactéridies 
englobées  commence  à  pulluler  et  donne  une  culture  abondante. Cette 
expérience  prouve,  d'une  façon  incontestable, que  ces  microbes  ont  été 
dévorés  à  l'état  vivant.  Si  l'on  injecte  un  peu  d'exsudat  péritonéal, 
retiré  plusieurs  (jusqu'à  neuf)  jours  après  l'injection  des  bactéridies, 
sous  la  peau  de  cobayes,  on  les  voit  périr  de  charbon  généralisé,  ce 
qui  démontre  que  les  bacilles,  englobés  vivants,  ont  conservé  leur 
virulence  longtemps  après  avoir  été  dévorés  par  les  leucocytes.  Mais 
si  l'on  examine  les  exsudats  péritonéaux,  retirés  à  des  périodes  encore 
plus  avancées,  on  constate  qu'ils  ne  contiennent  plus  de  bacilles,  capa- 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  189o.  T.  IX,  p.  301. 
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Lies  de  se  développer  dans  des  milieux  de  culture^  ni  de  provoquer 
la  maladie  chez  des  animaux  des  plus  sensibles.  D'où  il  s'ensuit  que, 
dans  l'organisme  des  poissons  réfractaires,  les  bactéridies  ne  sont  pas 
détruites  par  les  liquides,  mais  bien  par  les  phagocytes,  qui  mettent 
beaucoup  de  temps  pour  achever  la  digestion  intracellulaire  des 
microbes  englobés. 

Lesphagocytesqui  assurent  l'immunité  des  poissons  osseux,  étudiés 
parM.  Mesnil,  appartiennent  principalement  à  la  catégorie  des  hémo- 
macrophages. Ce  sont  des  leucocytes  à  protoplasma  abondant  qui  se 
colore  facilement  par  les  couleurs  d'aniline  basiques,  des  mononu- 
cléaires, dont  le  noyau  est  cependant  quelquefois  divisé  en  lobes.  Il 
est  à  remarquer  que,  chez  la  perche,  ce  sont  les  seuls  représentants  des 
phagocytes  mobiles  et  que  ce  poisson  manque  complètement  de  leu- 
cocytes éosinophiles  ou  de  n'importe  quelle  autre  variété  de  leucocytes 
granuleux.  Chez  le  goujon,  en  dehors  des  hémomacrophages,  on  ren- 
contre déjà  quelques  microphages  à  protoplasma  qui  se  teint  légère- 
ment avec  des  couleurs  d'aniline  acides. Ces  données  nous  seront  utiles 
dans  l'étude  du  rôle  des  phagocytes  dans  l'immunité  au  point  de  vue 
général. 

Une  autre  classe  d'animaux  «  à  sang  froid  »,  les  amphibiens,  a  été 
beaucoup  plus  souvent  étudiée  au  point  de  vue  de  l'infection  et  de 
l'immunité.  La  grenouille,  animal  si  commode  pourtant  de  recherches 
physiologiques  et  pathologiques,  a  été  aussi  beaucoup  employée  pour 
l'étude  de  l'immunité  vis-à-vis  des  microbes  pathogènes.  Ils'est  accu- 
mulé toute  une  littérature  sur  ce  sujet.  Elle  a  été  très  bien  résumée 
dans  le  mémoire  de  M.  Mesnil  que  nous  avons  déjà  cité  et  auquel  nous 
devrons  revenir  encore  plusieurs  fois. 

L'immunité  des  grenouilles  contre  la  bactéridie  charbonneuse  a  été 
constatée  depuis  longtemps  et  a  été  étudiéedansle  célèbre  mémoire  de 
M.  R.  Koch  (l)sur  le  charbon.  Cet  observateur,  après  avoir  injecté  dans 
le  sac  lymphatique  de  la  grenouille  de  l'émulsion  de  rate  charbon- 
neuse, retrouva  les  bacilles  dans  l'intérieur  des  cellules  rondes  qui 
éclataient  facilement  lorsqu'on  les  transportait  dans  l'eau.  M.  Koch, 
conformément  à  l'opinion  alors  généralement  répandue,  pensait  que 
les  microbes  trouvaient  un  milieu  de  culture  très  favorable  dans  le 
contenu  de  certaines  cellules,  mais  que^  malgré  cela,  la  grenouille  était 
capable  d'accuser  une  immunité  réelle  contre  le  charbon.  Quelques 

(1)  Beifragp  :ur  Biologie  der  Pflan:en  cic  Cohn,  1876.  T.  II,  p.  300. 
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années  plus  tard^  Gibier  (1)  fit  cette  découverte  intéressante  que  les 
grenouilles,  soumises  à  l'influence  de  la  température  élevée  (aux 
environs  de  37»),  perdaient  leur  immunité  naturelle  et  contractaient 
facilement  le  charbon  mortel. 

Depuis,  on  a  étudié  souvent  le  mécanisme,  par  lequel  l'organisme  de 
la  grenouille  assure  son  immunité  vis-à-vis  du  bacille  charbonneux. 
Dans  un  mémoire,  paru  en  1884,  j'ai  (2)  insisté  sur  ce  que  le  principal 
rôle  dans  cette  immunité  revient  aux  phagocytes  qui  dévorent  les 
bactéridies  introduites  et  les  soumettent  à  la  digestion  intracellulaire. 
Les  cellules  rondes,  décrites  par  M.  Koch,  ne  sont  autres  que  les  leu- 
cocytes du  sac  lymphatique  qui  se  sont  emparés  des  bacilles  charbon- 
neux. Ceux-cij  au  lieu  de  prospérer  dans  le  contenu  cellulaire,  y  trou- 
vent un  milieu  très  défavorable  et  périssent  au  bout  d'un  temps  plus 
ou  moins  long.  Lorsque  l'activité  des  phagocytes  est  entravée  par  des 
influences  défavorables,  comme  celle  de  la  température  élevée,  les 
phagocytes  ne  manifestent  plus  qu'une  réaction  très  faible,  incapable 
d'assurer  à  la  grenouille  l'immunité  qu'elle  possède  dans  des  condi- 
tions normales.  Les  conclusions  que  je  viens  de  résumer  brièvement, 
ont  soulevé  une  opposition  très  vive  de  la  part  d'un  grand  nombre 
d'observateurs.  M.  Baumgarten(3),  avec  ses  élèves  MM.  Petruschky  (4) 
etFahrenholz(5),  ont  essayé  de  démontrer  que  la  phagocytose  ne  jouait 
aucun  rôle  dans  l'immunité  et  que  les  grenouilles  résistaient  au  char- 
bon simplement  parce  que  les  bactéridies  étaient  incapables  de  se 
maintenir  à  l'état  vivant  dans  les  humeurs  de  ce  batracien. M.  Nuttall(6), 
de  l'école  de  M.  Fliigge,  a  soutenu  aussi  que  les  grenouilles  résistaient 
au  charbon  grâce  au  pouvoir  bactéricide  de  leurs  parties  liquides. 
Cette  opinion  avait  été  défendue  par  plusieurs  autres  observateurs  et 
a  semblé  pendant  quelque  temps  devenir  tout  à  fait  dominante. 

Et  cependant  il  a  été  possible  de  démontrer  que  les  plasmas  de  la 
grenouille  non  seulement  ne  s'opposaient  pas  à  la  vie  de  la  bactéridie, 
mais  leur  fournissaient  au  contraire  un  bon  milieu  de  culture  (7).  Il 
suffisait  pour  cela  d'introduire  sous  la  peau  de  grenouilles  des  spo- 
res charbonneuses  enfermées  dans  un  sac,  préparé  avec  la  moelle  de 

(1)  Comptes  7'endus  de  V Académie  des  Sciences,  18^<'2.  T.  XCIV,  p.  1603. 

{%  VirchowsArchiv.,  ISSi.  T.  XGVII,  p.  502. 

(.S)  Centralblalt  f.  Klinische  Medicin,  1888,  p.  S16. 

(4)  Untersuch.  ûb.d.  Imviunitàt  d.  Frosches,  léna,  1888. 

(5;  Beitrâffe  s.  Kvitik  der  Melschnikoff'schen  Théorie,  1889. 

(6)  Zeitschrift  fiir  Hygiène.  T.  IV,  p.  378. 

(7)  Virchow'sArchic.,  1888.  T.  CXIV,  p.  466. 
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roseau  ou  simplement  enveloppées  clans  un  petit  morceau  de  papier 
buvard.  Le  plasma  du  sac  lymphatique  imprégnait  aussitôt  les  spores 
et  leur  permettait  de  germer  et  de  donner  toute  une  génération  de 
bactéridies.  Mais,  aussitôt  que  les  leucocytes  pénétraient  au  travers 
du  papier,  ils  s'emparaient  des  jeunes  bacilles,  les  digéraient  dans 
leur  intérieur  et  empêchaient  leur  action  pathogène.  La  germination 
des  spores  se  fait  même  dans  le  cas,  où  elles  ont  été  introduites  sous 
la  peau  de  grenouilles  sans  être  protégées  d  une  façon  quelconque. 
Seulement,  dans  ces  conditions,  il  ne  germe  qu'une  certaine  portion 
des  spores,  la  majorité  n'ayant  pas  assez  de  temps  pour  germer  avant 
l'arrivée  des  leucocytes.  Les  petits  bacilles,  très  courts^  issus  des  spo- 
res germées,  sont,  ainsi  que  les  spores  non  germées,  bientôt  englobés 
par  les  phagocytes.  Mais,  tandis  que  les  bâtonnets  finissent  par  être 
digérés  dans  l'intérieur  de  ces  cellules,  les  spores  dévorées  restent 
intactes  pendant  un  temps  très  long  :  elles  ne  germent  pas,  mais  elles 
ne  sont  pas  détruites  et  gardent  indéfiniment  leur  vitalité,  malgré 
l'influence  des  phagocytes.  Il  suffit  de  retirer  d'une  grenouille,  inoculée 
depuis  longtemps  avec  des  spores  charbonneuses  et  maintenue  à  la 
température  moyenne  (15°-2o°),  un  peu  de  lymphe  et  de  l'ensemencer 
dans  un  milieu  nutritif  quelconque  (de  ceux  qu'oji  emploie  pour  la 
culture  des  bactéries),  pour  voir  les  spores  germer  et  produire  toute 
une  génération  de  bactéridies  filamenteuses  absolument  normales^ 
Tous  ces  phénomènes  ont  été  bien  étudiés  par  M.TrapeznikofT  (1)  dans 
un  travail,  exécuté  dans  mon  laboratoire.  Il  ressort  de  ses  expériences 
que  les  phagocytes  de  la  grenouille  sont  bien  capables  de  protéger 
l'organisme  contre  le  bacille  charbonneux,  en  englobant  et  digérant 
les  bactéridies  à  l'état  végétatif  et  en  empêchant  la  germination  des 
spores  englobées.  Cette  action  phagocytaire  est  tout  à  fait  importante, 
en  présence  du  fait  que  les  plasmas  de  grenouille  permettent  aux  spo- 
res de  germer  et  aux  bacilles  de  se  développer  et  de  produire  des 
cultures  abondantes. 

L'immunité  des  grenouilles  vis-à-vis  du  bacille  charbonneux  que 
nous  venons  de  relater  et  qui  est  assurée  par  l'activité  des  phagocytes, 
est  constante  dans  les  conditions  de  température  que  nous  avons  men- 
tionnées (15"-25"),  conditions  qui  suffisent  cependant  pour  que  des 
animaux  à  sang  froid  sensibles,  comme  le  grillon  ou  l'hippocampe, 
périssent  du  charbon.  La  grenouille  verte,  espèce  qui  s'acclimate  bien 

(1)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1891,  T.  V,  p.  362. 
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à  la  température  de  35°,  résiste  même  dans  ce  cas  à  l'infection  par  la 
bactéridie,  comme  l'a  démontré  M.  Mesnil  dans  un  travail  que  nous 
avons  déjà  cité  à  propos  de  l'immunité  des  poissons.  Maintenue  pendant 
longtemps  à  cette  température  élevée, qui  convient  si  bien  pourle  déve- 
loppement du  bacille chiirbonneux,  la  grenouille  verte  {Ranaescidenta) 
réagit  par  le  même  mécanisme  phagocytaire.  Les  leucocytes  de  la 
lymphe  et  du  sang,  les  cellules  de  la  pulpe splénique  et  les  cellu- 
les étoilées  de  Kupffer  du  foie,  saisissent  les  bactéridies  introduite^ 
et  les  digèrent  comme  dans  n'importe  quel  cas  de  phagocytose. 
La  grenouille  rousse  {Rana  temporaria)  s'adapte  très  peu  et  très  diffi- 
cilement à  la  température  élevée  et  meurt  également,  qu'elle  soit 
inoculée  avec  du  charbon  ou  qu'elle  n'ait  subi  aucune  inoculation. 
Dans  ces  conditions,  les  bactéridies  se  développent  dans  le  corps  des 
grenouilles  mortes  ou  mourantes,  mais  M.  Mesnil  insiste  sur  ce  fait 
que  jamais  ils  ne  se  produit  de  véritable  infection  charbonneuse,  comme 
on  l'avait  admis  à  la  suite  des  recherches  de  Gibier. 

M.  Dieudonné  (1)  a  trouvé  cependant  un  moyen  pour  enlever  l'im- 
munité naturelle  de  la  grenouille  vis-à-vis  du  bacille  charbonneux,  en 
l'inoculant  avec  une  race  bactéridienne  artificielle  qu'il  a  adaptée  à  se 
développer  assez  abondamment  à  la  température  basse  de  12°.  Dans 
ces  conditions  toutes  les  grenouilles  inoculées,  même  celles  qui  avaient 
résisté  à  l'inoculation  avec  des  bactéridies  ordinaires  (cultivées  à37°, 5), 
mouraient  dans  l'espace  de  48  à  56  heures,  renfermant  beaucoup  de 
bacilles  dans  le  sang  et  dans  les  organes.  M.  Dieudonné  n'a  pas  étudié 
le  mécanisme  intime  qui  accompagne  cette  perte  d'immunité  ;  mais  il 
est  très  probable  que,  pour  une  part,  il  s'agit  ici  d'un  renforcement, 
spécial  pour  la  grenouille,  de  la  bactéridie,  habituée  à  se. développer  à 
température  basse.  Ce  microbe  devait  pulluler  chez  des  grenouilles, 
maintenues  à  une  température  peu  élevée,  d'une  façon  beaucoup  plus 
rapide  et  intense  qu'une  bactéridie  de  la  race  ordinaire.  D  un  autre 
côté,  la  sensibilité  des  grenouilles  de  M.  Dieudonné  devait  dépendre 
d'une  moindre  résistance  de  l'organisme  dans  les  conditions  de  ses 
expériences.  Malheureusement,  nous  ne  trouvons  pas  dans  son  mé- 
moire de  données  suffisantes  sur  ces  conditions  ;  il  n'y  a  même  pas 
de  renseignements  sur  la  température  à  laquelle  vivaient  les  gre- 
nouilles, inoculées  avec  des  bactéridies  habituées  au  froid.  M.  Dieu- 
donné  invoque  l'analogie  de  ses  résultats  avec  ceux  obtenus  au  sujet 

(1)  Arbeiten  a.  d .  k.  Gesunditeitsamte,  1894.  T.  IX,  p.  '(-97. 
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de  l'immunité  et  de  la  sensibilité  des  grenouilles  vis-à-vis  d'un  bacille 
septicémique. 

Ce  microbe  a  fait  l'objet  d'une  étude  intéressante  de  la  part  de 
M.  Ernst(l).  C'est  un  petit  l)acille,  très  mince,  qui  occasionne  cbezdes 
grenouilles  une  maladie  mortelle,  épidémique  au  printemps,  mais  qui 
cesse  complètement  pendant  l'été.  Se  basant  sur  ce  fait,  M.  Ernst  a 
réussi  à  assurer  l'immunité  des  g-renouilles  en  automne,  en  les  intro- 
duisant à  l'étuve  à  250.  Malgré  l'injection  d'une  dose  considérable  du 
petit  bacille  {Bacillus  ranicida),  les  grenouilles,  vivant  à  cette  tempé- 
rature, restaient  bien  portantes,  taudis  que  leurs  témoins  exposés  à  la 
température  basse,  mouraient  de  septicémie.  La  contre-épreuve  fut 
faite  en  été.  Les  grenouilles  inoculées,  gardées  au  laboratoire,  se 
montraient  indemnes,  tandis  que  celles  qui  avaient  été  maintenues 
dans  un  appareil  réfrigérant  à  C-IO"  mouraient  régulièrement.  On 
pourrait  se  demander,  si  cette  influence  si  évidente  delà  température 
sur  l'immunité  et  la  réceptivité,  s'exerçait  sur  l'organisme  de  la  gre- 
nouille ou  bien  sur  le  bacille  pathogène.  Au  cas  où  celui-ci  ne  pourrait 
se  développer  qu'à  des  températures  basses,  on  comprendrait  facile- 
ment son  innocuité  à  la  chaleur.  Les  expériences  de  M.  Ernst  ont 
démontré  tout  au  contraire  que  le  petit  bacille  se  développe  beaucoup 
mieux  à  220  ç.{  même  à  30"  qu'aux  températures  plus  basses.  Il  faut  en 
conclure  que  la  température  élevée  qui  assure  l'immunité  agit  non  en 
atfaiblissantle  microbe, mais  bien  en  renforçant  la  résistance  de  l'orga- 
nisme. Les  températures  basses  (ô^-lO"),  favorables  à  l'infection  mor- 
telle, agissent  en  sens  inverse,  c'est-à-dire  affaiblissent  la  réaction 
des  grenouilles  inoculées. 

Quoique  M.  Ernst  n'ait  pas  beaucoup  étudié  le  mécanisme  de  cette 
résistance,  il  est  évident, d'après  les  données  qu'il  communique,  qu'elle 
consiste  en  une  réaction  phagocytaire.M.  Ernst  a  pu  constater  l'englo- 
bement  des  bacilles  par  les  phagocytes  chez  des  grenouilles  froides, 
sensibles,  ainsi  que  chez  des  grenouilles  chaudes,  réfractaires  ;  seule- 
ment, dans  le  premier  cas,  la  phagocytose  était  si  faible  que,  24  heures 
après  l'inoculation,  il  trouvait  encore  unbon  nombre  debacilles  libres 
dans  la  lymphe  du  sac  dorsal,  tandis  que,  chez  les  grenouilles  réfractai- 
res, la  phagocytose,  étant  beaucoup  plus  active,  amenait  la  disparition 
des  bacilles  libres  pendant  la  première  journée.  Si  l'analogie  de  cette 
septicémie  avec  le  charbon  des  grenouilles,  sur  laquelle  insiste 
M.  Ernst,  existe  réellement,  comme  cela  est  très  probable,  il  faut  pen- 

(1)  Zieglei-'s  Beiiràge  sur  Pathologischen  Ânatomie,  T.  VIII,  p.  203. 
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scv  que  la  sensibilité  do  ces  batraciens  à  la  race  modifiée  de  la  bacté- 
ridie  dépend  aussi  de  leur  faible  résistance  phagocy taire. 

Comme  dans  les  deux  exemples  d'immunité  naturelle  chez  la  gre- 
nouille, nous  avons  vu  l'activité  pliagocytaire  se  manifester  d'une 
foçon  intense  vis-à-vis  de  microbes  qui  se  développent  facilement 
dans  les  humeurs  du  même  animal,  on  pourrait  en  conclure  que  la 
réaction  des  phagocytes  constitue  un  moyen  général  de  défense  de 
l'organisme  des  animaux  «  à  sang  froid  ».  Et  cependantM.  Lubarscli  (1), 
un  observateur  très  avisé,  a  émis  une  opinion  contraire,  se  basant  sur 
ses  études  sur  le  bacille  de  la  septicémie  des  souris.  Il  s'est  assuré 
que  les  grenouilles  résistent  très  bien,  même  à  des  injections  de  quan- 
tités considérables  de  ce  microbe,  sans  le  moindre  concours  de  la 
part  des  phagocytes.  Comme  il  s'agit  ici  de  constatation  de  faits, 
M.  Mesuil  (/.  c.)  s'est  mis  à  les  vérifier,  dans  le  but  d'établir  s'il  s'a- 
git ici  d'une  exception  réelle  ou  bien  d'un  simple  malentendu.  Il  a 
pu  démontrer,  par  des  observations  et  des  expériences  irréfutables, 
que  les  bacilles  delà  septicémie  des  souris,  inoculésà  des  grenouilles, 
y  provoquent  une  chimiotaxie  positive  très  prononcée  de  la  part  des 
phagocytes  qui  saisissent  et  digèrent  les  microbes  de  la  même  façon 
qu'ils  le  font  avec  la  bactéridie.  L'exception  apparente  s'est  donc 
transformée  en  un  nouvel  argument  en  faveur  de  la  réaction  phago- 
cytaire,  comme  règle  générale  dans  l'immunité.  A  l'appui  de  cette 
thèse,  je  puis  invoquer  encore  un  exemple  que  j'ai  déjà  mentionné 
dans  un  précédent  chapitre  à  propos  d'une  autre  question.  La  gre- 
nouille est  très  réfractaire  vis-à-vis  du  vibrion  cholérique.  Inoculée 
dans  le  sac  lymphatique  dorsal  ou  dans  un  autre  endroit  du  corps^ 
la  grenouille  conserve  sa  santé  intacte.  L'examen  de  l'exsudat  au 
poiut  d'inoculation  démontre  que  les  vibrions  rencontrent  une  vive 
opposition  de  la  part  des  phagocytes  qui  les  englobent  et  les  digèrent 
totalement  Ce  fait  présente  un  intérêt  particulier  en  raison  de  cette 
circonstance  que  la  grenouille  est  très  sensible  à  la  toxine  du  vibrion 
choléri([uc.  Injectée  à  faible  dose,  elle  tue  la  grenouille  en  un 
espace  de  temps  très  court.  Deux  petites  grenouilles  moururent  en 
moins  d'une  heure,  sous  l'influence  de  0,5  c.  c.  de  toxine  cholérique. 

L'immunité  naturelle  de  la  grenouille  vis-à-vis  du  vibrion  choléri- 
que se  révèle  donc  comme  un  exemple,  dans  lequel  l'organisme, 

(1)  Ceniralhlalt  f.  Dakteriol.  1889.  T.  VI,  p.  481  et  oî!9.  Fortschritle  der  Medi- 
cin,  1890,  |>.  ()6o.  Zeitschrift  far  klia.  Medicin,  1891.  Ueber  Immunildt  und 
Sckutsimpfung,  Thierinedicinische  Vortràge,  1892. 
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détruisant  le  microbe  par  la  phag'ocytose,  empêche  la  production  du 
poison,  qui  sans  cela  le  tuerait  infailliblement. 

Après  avoir  démontré  que  la  réaction  phagocytaire  se  manifeste 
chez  la  grenouille  dans  tous  les  cas  d'immunité  naturelle  suffisam- 
ment étudiés,  nous  devons  nous  arrêter  un  instant  sur  la  question  de 
l'état,  dans  lequel  se  trouvent  les  microbes  au  moment  de  leur  en- 
globement  par  les  phagocytes.  Il  est  de  toute  évidence  que  la  défense 
phagocytaire  n'a  de  valeur  qu'à  la  condition  qu'elle  s'exerce  vis-à-vis 
des  microbes  qui  sans  elle  pourraient  nuire  à  l'organisme  par  leur 
pullulation  et  leur  virulence.  C'est  pour  cette  raison  qu'on  a  beaucoup 
discuté,  si  les  microbes,  avant  d'être  englobés,  étaient  vivants  et 
aptes  à  produire  leur  action  pathogène.  On  pensait  même  que  les  pha- 
gocytes n'étaient  capables  que  d'englober  les  cadavres  des  micro- 
bes, tués  par  d'autres  agents.  Les  grenouilles  se  prêtent  très  bien  à 
l'étude  de  cette  question.  En  retirant  une  goutte  de  l'exsudat  quel- 
que temps  après  l'inoculation  d'un  microbe  mobile,  comme  le  ba- 
cille pyocyanique  ou  les  vibrions,  on  le  retrouve  souvent  dans  des 
leucocytes^  en  train  de  se  mouvoir  rapidement  dans  l'intérieur  des 
vacuoles.  L'expérience  réussit  encore  plus  facilement,  si  l'on  mélange 
sur  un  porte  objet  une  goutte  de  lymphe  de  grenouille  avec  une  trace 
de  culture  de  microbes  mobiles.  Bientôt  on  aperçoit  ceux-ci  dans  des 
vacuoles  claires,  inclues  dans  des  leucocytes,  exécutant  des  mouve- 
ments extrêmement  rapides. 

En  dehors  de  cette  constatation  directe,  on  peut  s'assurer  de  l'état 
vivant  des  microbes  au  moment  de  leur  englobement  par  les  phago- 
cytes, à  l'aide  d'une  autre  méthode.  On  retire  une  goutte  de  l'exsudat 
à  une  période  avancée,  lorsqu'il  n'y  a  plus  du  tout  de  microbes  libres  ; 
dans  l'intérieur  des  phagocytes,  on  remarque  encore  quelques  rares 
bactéries,  plus  ou  moins  bien  conservées.  Il  suffit  de  maintenir  une 
goutte  suspendue  d'un  pareil  exsudât  à  une  température  voisine  de 
30"  en  ayant  soin  de  la  protéger  contre  la  dessiccation,  mais  sans  y 
ajouter  un  milieu  nutritif  quelconque.  Dans  ces  conditions,  les  leuco- 
cytes meurent  plus  ou  moins  vite^  tandis  que  les  microbes  reprennent 
de  la  vigueur  :  ils  commencent  à  se  reproduire  et  au  bout  de  peu  de 
temps  fournissent  une  génération  de  microbes,  inclus  dans  l'intérieur 
du  leucocyte  mort.  La  pullulation  des  bactéries  marche  progressive- 
ment, de  sorte  que  la  goutte  suspendue  se  transforme  en  une  vérita- 
ble culture  pure.  M.  Mesnil  a  pu  confirmer  ces  données  avec  des 
exsudais  de  grenouilles,  inoculées  avec  des  bacilles  du  charbon  et  de 
la  septicémie  des  souris, 
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Les  bactéries,  englobées  à  l'état  vivant  par  les  phagocytes,  conser- 
vent leur  virulence  initiale.  Quelques  auteurs  pensaient,  et  moi-même 
j'étais  de  cet  avis,  qu'au  bout  d'un  séjour  plus  ou  moins  prolongé 
dans  l'intérieur  des  leucocytes,  les  bacilles  charbonneux  subissaient 
une  atténuation  dans  leur  virulence.  Des  recherches  ultérieures  plus 
nombreuses  ont  cependant  démontré  que  cette  opinion  était  inexacte 
et  qu'au  contraire  la  virulence  se  conservait  chez  des  bactéries  inclu- 
ses dans  les  phagocytes  des  grenouilles  pendant  tout  le  temps  que 
ces  microbes  restaient  vivants.  M.  Dieudonné  a  insisté  sur  ce  fait 
pour  ce  qui  concerne  le  bacille  charbonneux.  M.  Mesuil  l'a  confirmé 
pour  ce  même  microbe  et  a  étendu  la  même  conclusion  au  bacille  de 
la  septicémie  des  souris.  Il  est  donc  impossible  de  mettre  en  doute  ce 
résultat  général  que  les  grenouilles,  réfractaires  contre  certaines  bac- 
téries, résistent  grâce  à  la  phagocytose  qui  s'exerce  vis-à-vis  des 
microbes  vivants  et  virulents. 

Nous  avons  suffisamment  insisté  sur  l'analyse  de  l'immunité  natu- 
relle de  la  grenouille,  pour  ne  pas  nous  arrêter  sur  les  faits,  concer- 
nant les  autres  amphibiens,  étudiés  du  reste  beaucoup  moins  bien  sous 
ce  rapport.  Les  reptiles,  ces  représentants  supérieurs  des  Vertébrés 
dits  à  sang  froid,  présentent  souvent  des  exemples  d'immunité  vrai- 
ment remarquable.  Ainsi  les  crocodiles  résistent  à  des  doses  énor- 
mes de  diverses  bactéries,  comme  le  bacille  charbonneux,  celui  de  la 
tuberculose  humaine  ou  bien  le  coccobacille  de  la  fièvre  typhoïde. 
Lorsque,  quelque  temps  après  avoir  fait  l'injection,  on  retire 
l'exsudat  du  point  d'inoculation,  on  y  trouve  une  quantité  de  leucocy- 
tes, parmi  lesquels  on  reconnaît  beaucoup  de  microphages  éosino- 
philes,  mais  dont  la  majorité  est  représentée  par  les  macrophages  à 
un  seul,  deux  ou  plusieurs  noyaux.  On  rencontre  dans  l'exsudat  des 
véritables  cellules  géantes.  Ce  sont  les  macrophages  qui  manifestent 
surtout  la  propriété  phagocytaire  et  on  les  trouve  souvent  bourrés  des 
microbes  injectés,  comme  j'ai  pu  m'en  assurer  après  des  injections  de 
coccobacilles  typhiques.  L'immunité  naturelle  des  crocodiles  {^Alli- 
gator mississijjiensis)  persiste  aussi  hien  à  la  température  de  l'étuve 
(37°)  qu'à  celle  plus  basse  (20"-22')  de  la  chambre. 

Passant  en  revue  la  série  animale,  nous  devons  nous  arrêter  à  pré- 
sent sur  l'immunité  naturelle  des  oiseaux,  ou  vertébrés  inférieurs  à 
sang  chaud.  L'exemple  classique  de  cette  propriété  est  l'immu- 
nité de  la  poule  vis-à-vis  du  charbon.  On  savait  depuis  longtemps 
que  les  oiseaux  résistent  à  l'inoculation  charbonneuse,  ou  bien 
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ne  présentent  qu'une  faible  réceptivité.  Les  petits  oiseaux  sont  pour 
la  plupart  sensibles  au  charljon,  le  pigeon  Test  déjà  beaucoup  moins  ; 
la  poule  présente  un  cas  d'immunité  des  plus  prononcés.  On  la  croyait 
même  absolument  réfractaire  jusqu'aux  expériences  de  Pasteur  et 
M.  Joubert  (1)  qui  trouvèrent  pour  la  première  fois  une  méthode  cer- 
taine pour  supprimer  cette  immunité.  Ils  plongèrent  leurs  poules, 
inoculées  avec  la  bactéridie,  dans  de  l'eau  fraîche,  jusqu'aux  cuisses, 
pour  abaisser  la  température  du  corps.  Ils  constatèrent  que,  dans  ces 
conditions,  le  bacille  charbonneux  se  développait  au  point  d'inocula- 
tion et  se  généralisait  plus  tard  dans  le  sang,  amenant  inévitablement 
la  mort  des  animaux.  Ils  en  conclurent  que  l'immunité  naturelle  delà 
poule  dépendait  de  sa  température  normale  très  élevée  (41''-42'')  qui 
gênait  le  bacille  charbonneux  dans  sa  fonction  pathogène. 

M.  Hess  (2)  a  étudié  le  mécanisme  de  cette  immunité  de  la  poule 
et  a  signalé  le  rôle  important  de  la  phagocytose  dans  la  destruction  des 
bactéridies  inoculées. 

Ces  recherches  ont  été  reprises  plus  tard  par  M.  Wagner  (3)  dans 
mon  laboratoire.  Après  avoir  établi  que  le  bacille  du  charbon  se 
développe  facilement  dans  le  sang  et  le  sérum  sanguin  des  poules,  en 
dehors  de  l'organisme,  à  des  températures  élevées  de  42"-43°,  il  est 
arrivé  à  ce  résultat  que  l'abaissement  de  la  température  du  corps  des 
poules,  plongées  dans  l'eau,  amenait  non  pas  le  renforcement  de 
la  bactéridie,  mais  bien  l'atfaiblissement  de  la  résistance  de  l'animal. 
M.  Wagner  a  pu  s'assurer  que  cette  résistance  se  manifeste  dans  l'ac- 
tivité des  phagocytes  qui  englobent  et  détruisent  le  bacille  charbon- 
neux à  l'état  végétatif.  Chez  la  poule  normale,  la  phagocytose  est 
rapide  et  très  prononcée,  tandis  que  chez  la  poule  réfrigérée  cette 
réaction  est  très  faible  ou  nulle.  Pour  corroborer  ce  résultat  général, 
M.Wagner,  au  lieu  d'abaisser  la  température  par  de  l'eau  fraîche,  s'est 
servi  de  l'antipyrine  et  du  chloral.  L'application  de  ce  traitement 
amena  également  l  afFaiblissemcnt  de  la  défense  naturelle  de  l'orga- 
nisme et  supprima  l'immunité  delà  poule  contre  le  charbon. 

M.  ïrapeznikotf  (4)  a  étudié  avec  beaucoup  de  soin  le  sort  des 
spores  charbonneuses,  injectées  à  des  poules.  II  a  observé  que  le  plus 
grand  nombre  de  ces  germes  est  dévoré  par  les  leucocytes.  Quel- 

(1)  Bulletin  de  l'Académie  de  Médecine  de  Paris,  1878,  p.  440. 

(2)  Virchows  Archiv,  1887.  T.  CIX,  p.  363. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1890.  T.  IV,  p.  o70. 

(4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1891.  T.  V.  p.  362. 
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ques  spores  se  transforment  d'abord  en  petits  bâtonnets,  s'allongent 
quelquefois  même  en  de  véritables  bacilles,  mais,  en  dernier  lieu, 
tous  ces  microbes  deviennent  la  proie  des  phagocytes  et  dans  leur 
intérieur  périssent.  Les  états  végétatifs  sont  digérés  au  bout  de  peu 
de  temps,  tandis  que  les  spores  persistent  longtemps  dans  l'intérieur 
des  phagocytes,  mais  finissent  tout  de  même  par  disparaître.  La  pha- 
gocytose chez  les  poules,  innoculées  avec  des  spores,  est  très  intense, 
et  les  préparations,  colorées  par  la  méthode  de  Ziehl,  documentent 
d'une  façon  indiscutable  la  réalité  de  ce  phénomène  réactionnel.  Ces 
préparations  ont  servi  longtemps  au  cours  de  microbie  de  FListitut 
Pasteur  pour  la  démonstration  de  la  phagocytose. 

En  présence  de  ces  faits  bien  établis  et  confirmés  un  grand  nombre 
de  fois,  il  est  impossible  d'accepter  les  affirmations  de  M.  Thiltges  (1) 
qui  nie  l'engiobementdes  bactéridies  par  les  phagocytes  de  la  poule.  Il 
a  dû  évidemment  se  glisser  dans  ses  recherches  quelque  faute  de 
technique  que  je  ne  suis  pas  en  état  de  préciser  pour  le  moment.  Du 
reste,  les  données  positives  sur  la  phagocytose  chez  le  môme  animal, 
obtenues  par  MM.  Hess,  Wagner,  ïrapcznikoff,  données  confirmées 
par  moi-même,  rendent  inutiles  de  nouvelles  recherches  dans  le  but 
d'expliquer  les  résultats  négatifs  de  M.  Thiltges.  Quant  à  ses  expé- 
riences sur  l'action  bactéricide  du  sang  défibriné  et  du  sérum  sanguin 
des  poules  vis-à-vis  de  la  bactéridie  et  de  ses  spores,  expériences 
dont  les  résultats  sont  opposés  à  ceux  de  M.  Wagner,  cette  contradic- 
tion peut  être  expliquée  assez  facilement,  au  moins  en  partie. 
M.  Thiltges  mentionne  plusieurs  fois  que  les  bactéridies,  ensemencées 
dans  du  sérum  sanguin  de  poule,  étaient  réunies  en  amas.  Eh  bien, 
malgré  cela,  il  ne  s'est  pas  mis  à  l'abri  do  cette  cause  d'erreur  et  a 
attribué  la  diminution  du  nombre  des  colonies  sur  plaques  à  la  des- 
truction et  non  pas  à  l'agglutination  des  bactéridies.  M.  Thiltges  donne 
si  peu  de  renseignements  sur  les  conditions  de  ses  expériences  qu'on 
ne  sait  même  pas  à  quelle  température  il  a  maintenu  ses  tubes,  qui 
renfermaient  du  sang  et  du  sérum,  ensemencés  de  bactéridies.  Comme 
M.  Wagner  gardait  les  siens  à  42'*-43'',  température  qui  correspond  à 
celle  du  corps  des  poules,  j'ai  prié  M.  Gengou  de  faire  quelques 
expériences  sur  le  pouvoir  bactéricide  du  plasma  et  du  sérum  san- 
guin des  poules  vis-à-vis  du  bacille  charbonneux,  en  maintenant  ses 
tubes  à  370,  Le  résultat  de  ces  recherches  a  été  complètement  con- 

(1)  Zeiischrift  fiir  Hi/giene.  1898.  T.  XXVIH,  |).  189. 
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forme  à  ceux  de  M.  Wagner.  Dans  les  conditions  que  je  viens  d'expo- 
ser, les  humeurs  de  poule  ne  sont  pas  plus  bactéricides  que  dans  les 
conditions  des  expériences  de  M.  Wagner. 

En  résumant  toutes  ces  données  sur  l'immunité  naturelle  des  pou- 
les contre  le  charbon,  nous  avons  donc  bien  le  droit  de  conclure 
qu'elle  est  duc  à  la  phagocytose  et  non  pas  à  la  propriété  bactéricide 
des  humeurs. 

Le  pigeon  est  plus  sensible  à  l'action  de  la  bactéridie  que  la  poule, 
mais  il  manifeste  néanmoins  un  certain  degré  de  résistance  vis-à- 
vis  de  ce  microbe.  Après  tout  ce  qui  a  été  dit  au  sujet  de  la  poule, 
nous  pouvons  nous  borner  à  quelques  remarques  seulement  sur  le 
pigeon,  et  ceci  malgré  des  discussions  très  animées  sur  le  mécanisme 
de  son  immunité.  A  l'époque  où  M.  Baumgarten  manifestait  une 
opposition  systématique  contre  le  rôle  de  la  réaction  phagocytaire 
dans  l'immunité,  il  a  fait  faire  un  travail  par  son  élève,  M.  Czap- 
lewsky  (I),  sur  la  résistance  des  pigeons  au  charbon.  Les  résultats  de 
cette  étude  furent  absolument  négatifs  par  rapport  à  la  phagocytose. 
Celle-ci  n'avait  aucune  importance  dans  la  défense  de  l'organisme  qui 
résistait  simplement  à  cause  de  l'impossibilité  pour  la  bactéridie  de 
vivre  dans  le  corps  du  pigeon.  Je  me  suis  mis  alors  à  étudier  cette 
question  (2)  et  j'ai  pu  démontrer  que  le  bacille  charbonneux  est  très 
capable  de  se  maintenir  vivant  dans  l'organisme  du  pigeon,  qu'il  peut 
se  développer  dans  ses  humeurs,  mais  qu'il  est  hors  d'état  de  se  défen- 
dre contre  l'agression  des  phagocytes  qui  l'englobent  et  le  digèrent 
totalement.  En  isolant  des  phagocytes,  ayant  englobé  des  bactéridies 
injectées  dans  le  corps  du  pigeon,  j'ai  pu  fournir  la  preuve  qu'une 
partie  de  ces  microbes  étaient  encore  bien  vivants.  L'affaiblissement 
et  la  mort  des  phagocytes  en  dehors  de  l'organisme  permettaient  aux 
bacilles  charbonneux  de  prendre  le  dessus  dans  cette  lutte,  de  se 
développer  et  de  donner  des  cultures  virulentes.  Le  rôle  des  phago- 
cytes dans  cet  exemple  d'immunité  naturelle  était  donc  mis  hors  de 
doute. 

Plus  tard  M.  Czaplewsky  (3)  lui-môme  a  dû  se  convaincre  que  ses 
premiers  résultats  négatifs  ne  pouvaient  plus  être  maintenus  et 
M.  Thiltges,  dans  son  travail  déjà  mentionné  à  propos  de  la  poule,  a 

(l)  Uiitersuchangen  ub.  die  Inimunitdt  d.  Tauben,  Kônigsberg,  1889  ;  ^«egrto-'s 
Beitruge  sur  patliolog .  Anat.,  1890.  T.  VII,  p.  49. 

(2j  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1890.  T.  IV,  p.  38;  p.  6.j. 
(3)  Zeitschrift  fiir  Hygiène,  mi.  T.  XII,  p.  348. 
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pu  confirmer  l'iraportancc  de  la  phagocytose  dans  la  défense  de  l'or- 
ganisme du  pigeon  contre  le  charbon.  11  a  été  frappé  de  la  différence 
entre  ces  deux  espèces  d'oiseaux.  Chez  le  pigeon,  il  lui  a  été  très  facile 
deconstater  que, chez  les  individus  qui  succombent  aucharbon, la  réac- 
tion phagocy  taire  est  très  faible,  tandis  qu'elle  est  très  prononcée  chez 
ceux  qui  résistent  définitivement  à  la  bactéridie.  M.  Thiltgesa  observé 
également  que  le  sang  et  le  sérum  sanguin  de  pigeon  ensemencés  in 
vitro  avec  du  bacille  charbonneux,  ne  manifestent  qu'un  pouvoir  bac- 
téricide insignifiant,  cequi  l'autorise  encore  plus  à  attribuer  unegrande 
importance  à  la  phagocytose  dans  l'immunité  naturelle  du  pigeon.  11 
est  étonnant  qu'en  présence  de  ces  faits,  l'auteur  ne  se  soit  pas  demandé, 
si  réellement  la  différence  fondamentale  dans  le  mécanisme  de  la 
résistance  qu'il  a  cru  pouvoir  admettre  chez  deux  animaux  aussi  voi- 
sins que  le  pigeon  et  la  poule,  existe  dans  la  nature.  Je  suppose  que 
ses  expériences  sur  la  poule  ont  été  faites  avant  celles  sur  le  pigeon 
et  que  la  différence  de  ses  résultats  dépend  surtout  de  ce  qu'il  avait 
acquis  une  plus  grande  habileté  en  exécutant  les  dernières. 

Après  avoir  observé  que  les  grenouilles  mouraient  facilement,  lors- 
qu'il les  inoculait  avec  du  bacille  charbonneux,  adapté  à  se  dévelop- 
per à  basse  température,  M.  Dieudonné  (/.  c.)  a  essayé  de  supprimer 
l'immunité  du  pigeon  à  l'aide  de  bactéridies,  adaptées  à  une  tem- 
pérature élevée.  Mais  l'inoculation  d'une  seconde  génération  du  bacille 
charbonneux,  cultivé  à  42",  fut  supportée  par  5  pigeons  sans  inconvé- 
nient. Même  les  bactéridies  rendues  aptes  pendant  16  générations  à  se 
développer  à  cette  température,  ne  furent  pas  en  état  de  tuer  plus  de 
5  pigeons  sur  13  inoculés.  Ces  tentatives  pour  expliquer  l'immunité 
par  les  propriétés  des  bacilles,  plutôt  que  par  celles  de  l'organisme  du 
pigeon,  n'ont  donc  abouti  qu'à  un  résultat  contraire  à  la  prévision  de 
M.  Dieudonné. 

Le  pigeon  nous  intéresse  encore  davantage  à  cause  de  son  immu- 
nité naturelle  contre  le  bacille  de  la  tuberculose  humaine.  11  résiste  à 
des  doses  considérables  de  ce  microbe,  si  virulent  pour  l'homme  et 
pour  la  grande  majorité  des  mammifères  et  même  pour  quelques 
oiseaux  (serins,  perruches).  M.  Dembinski  (1)  a  étudié  le  mécanisme 
de  cette  immunité  et  a  pu  constater  que  les  bacilles  de  la  tuberculose 
humaine  rencontrent  dans  l'organisme  du  pigeon  une  résistance  très 
grande  de  la  part  des  phagocytes,  notamment  des  macrophages.  Ces 

(1)  Annales  de  Vlnslitut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  426, 
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cellules  se  fusionnent  autour  des  amas  de  bacilles  et  les  emprisonnent 
dans  de  véritables  cellules  géantes,  ou  macrophages  polynucléés 
(Fig.  21).  Les  microphages  ne  jouent  dans  cette  lutte  qu'un  rôle 
effacé,  mais  la  résistance  des 
macrophages  est  des  plus 
efficaces.  Incapables  de  dé- 
truire totalementlesbacilles, 
ces  phagocytes  exercent  sur 
eux  une  influence  défavora- 
ble et  les  empêchent  de  pul- 
luler et  de  manifester  leur 
action  nocive.  L'importance 
de  la  défense  par  les  macro- 
phages ressort  encore  mieux 
de  la  comparaison  de  ce  qui 
se  passe  lorsqu'au  lieu  du 
bacille  de  la  tuberculose 
humaine  on  inocule  à  des 
pigeons  des  bacilles  de  la 
tuberculose  aviaire.  Dans 
ce  dernier  cas  les  micropha- 
ges saisissent  promptement 
les  microbes,  mais,  impuis- 
sants contre  eux,  ils  péris- 
sent^ tandis  que  les  macro- 
phages n'interviennent  que 
tardivement  et  en  faible  proportion.  Il  en  résulte  que  chez  le  pigeon 
le  bacille  aviaire  se  généralise  dans  l'organisme  et  provoque  la  tuber- 
culose mortelle. 

Il  faut  donc  bien  admettre  que  l'immunité  du  pigeon  contre  le 
bacille  de  la  tuberculose  humaine  est  l'œuvre  de  la  défense  par  les 
macrophages.  Cette  conclusion  est  corroborée  par  le  fait  que  chez  la 
poule  —  également  réfractaire  vis-à-vis  du  même  microbe  —  on  observe 
aussi  une  très  forte  réaction  roacrophagique. 

M.  Nocard  (1)  qui  depuis  plusieurs  années  poursuit  ses  études  sur 
les  relations  entre  les  bacilles  tuberculeux  humain  et  aviaire,  a  eu 
l'idée  d'adapter  le  premier  à  l'organisme  de  la  poule.  Dans  ce  but,  il 


Fig.  21.  —  Réaction  des  phagocytes  du 
pigeon  contre  les  bacilles  de  la  tubercu- 
lose humaine. 


(1)  Ann.Inst.  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  561. 
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emprisonne  une  culture  de  bacilles  humains  dans  un  sac  de  collodion 
qu'il  introduit  dans  le  péritoine  de  poules.  Dans  ces  conditions,  le  bacille 
protégé  contre  l'agression  des  phagocytes,  continue  à  vivre  dans  l'in- 
térieur du  sac,  au  travers  des  parois  duquel  diffusent  les  parties  liqui- 
des de  la  lymphe  péritonéale.  Après  quelques  passages  de  sac  en  sac, 
le  bacille  humain  s'habitue  à  vivre  dans  le  corps  de  la  poule  et  se  trans- 
forme en  une  variété  tout  à  fait  pareille  au  bacille  de  la  tuberculose 
aviaire.  Cette  expérience  a  tranché  définitivement  cette  question  si 
longtemps  pendante  de  la  différence  spécifique  des  deux  bacilles 
tuberculeux.  Elle  l'a  résolue  dans  le  sens  de  leur  unité  ;  le  bacille 
aviaire  n'est  qu'une  race  modifiée  du  même  bacille  qui  provoque  la 
tuberculose  de  l'homme  et  des  mammifères. 

Malgré  la  grande  différence  entre  la  bactéridie  charbonneuse  et  le 
bacille  tuberculeux  humain,  l'immunité  chez  les  oiseaux  qui  se  mani- 
feste vis-à-vis  de  ces  deux  microbes,  repose  dans  tous  les  cas  sur  la 
réaction  du  système  phagocytaire. 

Après  avoir  parcouru  rapidement  l'immunité  naturelle  en  remon- 
tant l'échelle  de  la  série  animale, nous  sommes  arrivés  à  la  classe  supé- 
rieure, les  mammifères,  sur  laquelle  nous  devons  nous  arrêter  plus 
longuement,  à  cause  de  sa  grande  importance  et  aussi  des  études  plus 
complètes  qui  lui  ont  été  consacrées. 

Comme  l'immunité  des  Invertébrés  et  des  Vertébrés  inférieurs  con- 
tre le  bacille  charbonneux  nous  a  déjà  fourni  plusieurs  renseignements 
importants,  nous  essaiei'ons  d'abord  d'éclaircir  le  mécanisme  de  la 
résistance  au  charbon  de  quelques  mammifères.  Seulement,  les  repré- 
sentants de  cette  classe  étant  pour  la  plupart  extrêmement  sensibles 
à  cette  maladie,  les  exemples  d'immunité  naturelle  vraie  sont  très 
rares.  La  première  place  parmi  les  mammifères  résistants  est  occupée 
par  le  chien.  Quoique  les  jeunes  chiens  prennent  facilement  le  char- 
bon mortel:,  ainsi  que  Straus  (t)  l'a  démontré,  l'espèce  canine  peut 
néanmoins  être  considérée  comme  possédant  une  immunité  réelle,  car 
les  chiens  adultes  supportent  sans  inconvénient  l'inoculation  de  gran- 
des quantités  de  bactéridies.  Introduits  sous  la  peau,  ces  microbes  pro- 
voquent une  inflammation  locale,  accompagnée  d'une  très  forte  diapé- 
dèse  des  globules  blancs  qui  se  mettent  aussitôt  à  dévorer  les  bacilles. 
Cette  phagocytose  a  été  déjà  observée  par  MM.  Hess  (2),  Malm  (3), 

(1)  Archives  de  médecine  expérimentale,  1889.  T.  I,  p.  3'2u. 

(2)  Virchow's  Archir).  1887.  T.  CIX,  p.  36S. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1890.  T.  IV,  p.  M(i. 
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moi-même  et  plusieurs  autres  chercheurs,  de  sorte  que  son  existence 
réelle  ne  peut  être  mise  en  doute.  Récemment,  M.  Martel  (1)  a  cons- 
taté une  réaction  phagocytaire  très  nette  dans  tous  les  cas  où  il  a  eu 
affaire  à  des  chiens  réfractaires  ou  peu  sensibles.  Cette  réaction  se 
traduisait  par  l'englobement  des  bactéridies  et  par  l'abondance  des 
leucocytes  au  point  d'inoculation.  Ses  recherches  présentent  un  intérêt 
particulier  à  cause  de  la  contre-épreuve  qu'il  a  pu  faire  sur  des  chiens, 
sensibles  au  charbon.  On  avait  démontré  depuis  un  certain  nombre 
d'années  que  l'immunité  naturelle  du  chien  vis-à-vis  de  la  bactéridie, 
quoique  bien  réelle,  est  néanmoins  relative  et  limitée.  Ainsi  M.  Bar- 
dacli  (2)  a  établi  que  les  chiens,  auxquels  il  a  enlevé  la  rate,  organe 
rempli  de  phagocytes,  devenaient  sensibles  au  charbon.  De  même  les 
chiens, auxquels  il  injectait  dans  les  veines  de  la  poudre  fine  de  char- 
bon de  bois  en  suspension  dans  l'eau,  dans  le  but  de  détourner  la 
phagocytose,  prenaient  facilement  la  maladie  charbonneuse  mor- 
telle. 

M.  Martel  a  essayé  d'abord  de  suspendre  l'immunité  naturelle  des 
chiens,  en  leur  injectant  de  la  phloridzine  ou  du  pyrogallol.  Mais  il  a 
obtenu  des  résultats  beaucoup  plus  constants  en  inoculant  la  bactéri- 
die à  des  chiens  enragés.  L'organisme,  affaibli  par  cette  maladie  ter- 
rible, devient  très  sensible  au  charbon  et  l'animal  enragé  succombe 
au  charbon  avant  que  la  rage  ait  fini  d'évoluer.  Par  son  passage  dans 
le  chien  enragé,  le  virus  charbonneux  augmente  de  virulence  à  tel  point 
qu'il  devient  mortel  pour  des  chiens  normaux.  M.  Martel  a  réussi  aussi 
à  renforcer  la  bactéridie  isolée  d'une  vache  charbonneuse.  Eh  bien, 
dans  tous  les  cas  où  ces  bactéridies  renforcées  amenaient  une  infection 
grave  et  rapidement  mortelle,  M.  Martel  n'a  pu  constater  qu'une  faible 
réaction  phagocytaire. 

Les  recherches  sur  la  phagocytose  des  chiens,  inoculés  avec  du 
bacille  charbonneux,  ont  toujours  démontré  un  rapport  régulier  et 
constant  entre  cette  réaction  et  la  résistance  de  l'organisme.  Par  con- 
tre les  expériences,  entreprises  dans  le  but  d'établir  le  rôle  des  humeurs 
dans  cette  immunité,  n'ont  donné  que  des  résultats  négatifs. 

Comme  le  chien  est  de  tous  les  mammifères  celui  qui  manifeste  la 
plus  forte  immunité  naturelle  contre  le  charbon,  il  est  très  naturel 
qu'on  ait  voulu  trouver  dans  la  propriété  bactéricide  de  son  sang  la 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur.  1900,  T.  XIV,  p.  \',\. 

(2)  Ibid.,  1899,  T.  XIII,  p.  ÎJ77. 
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clef  de  réiiignie.  Aussi  M.  Nuttall  (1)  conclut-il  de  ses  expériences  que 
la  bactéridie  charbonneuse  est  facilement  détruite  par  le  sang  défi- 
briné  de  chien.  Mais  comme  ce  résultat  était  en  contradiction  avec  mes 
observations  (2)  sur  la  culture  facile  de  la  bactéridie  dans  le  sang  de 
chien  et  comme  plusieurs  savants,  notamment  M.  Lubarsch  (3), étaient 
arrivés  à  des  conclusions  opposées  îi  celles  de  M.  Nuttall,  on  s'est  mis 
à  faire  des  recherches  systématiques  dans  le  but  de  résoudre  ce  pro- 
blème compliqué.  MM.  Denys  et  Kaisin  (4)  ont  voulu  lever  les  objec- 
tions, formulées  contre  l'explication  de  l'immunité  du  chien  par  la 
propriété  bactéricide  de  son  sang,  en  affirmant  que  ce  pouvoir,  absent 
chez  le  chien  non  inoculé,  se  développe  pendant  que  cet  animal  subit 
l'influence  de  la  bactéridie.  L'immunité  se  réduirait  donc  dans  ce  cas  à 
l'établissement  d'une  nouvelle  propriété  des  humeurs  au  cours  de  la 
lutte  de  l'organisme  contre  la  bactérie  inoculée.  Seulement,  aucun  des 
observateurs  qui  ont  répété  ces  expériences,  tels  MM.  Lubarsch  (5)  et 
Hail  (G),  n'ont  pu  confirmer  les  résultats  des  savants  belges.  Du  reste 
M.  Denys  lui-même,  après  avoir  repris  cette  étude  avec  M.  IIavet(7), 
a  dû  rejeter  les  conclusions  de  son  travail,  exécuté  avec  la  collabora- 
tion de  M.  Kaisin.  Il  s'est  persuadé  que  leur  erreur  provenait  de  ce  que, 
dans  leurs  expériences  in  vitro,  les  leucocytes  vivants  englobaient  les 
bactéridies  et  les  empêchaient  de  se  développer.  A  la  suite  de  leurs 
nouvelles  recherches,  MM.  Denys  et  Havet  sont  arrivés  à  ce  résultat 
((  que  la  part  principale,  prédominante,  du  pouvoir  bactéricide  du  sang 
de  chien  doit  être  attribuée  aux  leucocytes  fonctionnant  comme  élé- 
ments phagocytaires  »  (/.  c.  p.  15). 

A  la  suite  de  tous  les  travaux  que  je  viens  de  résumer,  la  conclusion 
s'imposait  d'elle-même  que  l'immunité  naturelle  du  chien  contre  le 
charbon  est  fonction  des  phagocytes.  En  présence  de  cette  uniformité 
des  résultats  expérimentaux,  il  est  devenu  très  important  d'approfon- 
dir l'étude  des  phénomènes  qui  s'accomplissent  lors  de  la  destruction 
des  bactéridies  par  les  phagocytes  de  chien.  Quels  sont  les  éléments 
phagocytaires  qui  jouent  dans  cette  lutte  le  rôle  principal  et  par  quels 

(1)  Zeitschrift  fiir  riygiene,  1888.  T.  IV. 

(2)  Annales  du  l'Inslitai  Pasteur.  1887.  T.  I,  p.  43. 

(3j  Untersucliungen  àber  die  Ursaclien  der  angeborenen  u.  erworbenen  Im- 
munitnt,  1891,  p.  Hl. 

(4)  La  Cellule,  1893.  T.  IX,  p.  335. 

(5)  Zur  Lehre  von  den  Geschuvilsten,  etc. 

(6)  Centralblatt  fur  Bakteriologie,  1900.  T.  XXVII,  pp.  10  et  517. 

(7)  La  Cellule,  1894.  T.  X,  p.  7. 
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moyens  arrivent-ils  à  ce  résultat  ?  M.  Gengou  (1)  a  entrepris  dans 
mon  laboratoire  un  travail  circonstancié  pour  répondre  à  ces  ques- 
tions. Il  a  pu  s'assurer  que  non  seulement  le  sérum  sanguin  de  chien 
n'est  pas  bactéricide  pour  le  bacille  charbonneux,  conformément  à 
l'affirmation  de  ses  prédécesseurs,  mais  que  le  plasma  du  sang  ne  l'est 
pas  davantage.  Le  liquide  des  exsudais  pleuraux  aseptiques,  obtenus 
à  la  suite  de  Tinjection  de  la  gluten-caséine,  s'est  montré  également 
incapable  de  tuer  le  bacille  charbonneux.  Lorsque  M.  Gengou,  par  la 
centrifugation,  isolait  de  ces  exsudais  les  leucocytes,  les  lavait  dans 
de  l'eau  physiologique ,  les  congelait  et  les  faisait  macérer  dansdu  bouil- 
lon, il  obtenait  des  suspensions  de  globules  blancs,  auxquelles  ilajou- 
tait  des  bactéridies.  Il  a  pu  constater  que  lorsque  les  exsudais  renfer- 
maient pour  la  plupart  des  macrophages,  comme  cela  s'observe  dans 
les  exsudais  pris  au  bout  de  2  ou  3  jours,  le  pouvoir  bactéricide  des 
suspensions  était  nul  ou  insignifiant.  Lorsqu'au  contraire  les  leucocytes 
provenaient  des  exsudais  âgés  de  24  heures  seulement  et  étaient 
presque  exclusivement  composés  de  microphages,  l'action  destructive 
de  leur  macération  en  bouillon  sur  les  bactéridies  était  des  plus  mani- 
festes. Or,  il  est  bien  prouvé  que  dans  l'exsudat,  provoqué  chez  le 
chien  réfractaire  par  l'injection  de  bacilles  charbonneux,  ce  sont 
surtout  les  microphages  qui  manifestent  la  réaction  phacocytaire 
contre  ce  microbe. 

'Voici  donc  comment  se  présente  actuellement  la  question  de  l'im- 
munité du  chien  contre  la  maladie  charbonneuse.  L'immunité  natu- 
relle de  cette  espèce,  quoique  non  illimitée,  mais  bien  réelle,  dépend 
de  l'activité  des  phagocytes.  Ces  éléments,  impressionnés  par  la  bac- 
téridie  et  ses  produits,  manifestent  une  chimiotaxie  positive  des  plus 
accusées,  s'approchent  des  microbes,  les  englobent  par  un  acte  physio- 
logique et  les  détruisent  à  l'aide  d'une  substance  qu'on  ne  retrouve 
ni  dans  le  plasma,  ni  dans  le  sérum  sanguin,  mais  qui  peut  être  révé- 
lée dans  l'extrait  des  microphages. 

Malgré  l'uniformité  et  la  précision  de  ces  données,  il  est  impossible 
de  se  contenter  de  relater,  dans  ce  chapitre,  comme  exemple  d^im- 
munité  naturelle  contre  le  charbon,  le  seul  cas  du  chien.  Si  la  résis- 
tance du  rat  vis-à-vis  de  cette  maladie  ne  présentait  qu'un  intérêt  his- 
torique, à  cause  du  grand  nombre  de  travaux,  consacrés  à  cette 
question,  on  pourrait  n'en  parler  que  dans  le  chapitre  réservé  à 

(1)  Annales  de  Hnstitut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  68. 
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l'histoire  de  nos  connaissances  sur  l'immunité.  Mais  il  n'en  est  pas 
ainsi.  Le  charbon  des  rats  est  un  sujet  plein  d'enseignements  très 
importants  et  M.  von  Behring  a  eu  bien  raison  de  dire  que  quicon- 
que veut  se  rendre  compte  de  l'immunité  naturelle  contre  un  virus 
doit  donner  une  attention  particulière  à  cet  exemple. 

Au  fond,  il  faut  bien  le  dire,  les  rats  gris  [Mt/s  decumnmis),  noirs 
{Mus  rattus)  et  blancs  sont  loin  de  jouir  d'une  véritable  immunité  con- 
tre le  charbon.  Néanmoins  ils  manifestent  une  résistance  plus  ou 
moins  marquée  à  cette  maladie  et  sont  toujours  moins  sensibles  que 
les  autres  rongeurs  de  laboratoire  :  souris,  cobayes  et  lapins.  Les  rats 
résistent  mieux  aux  bactéridies  atténuées  (vaccins  charbonneux)  que 
ces  trois  espèces  et,  pour  leur  donner  le  charbon  mortel,  il  faut  leur 
inoculer  un  plus  grand  nombre  de  bacilles  virulents.  D'un  autre  côté, 
les  rats  se  distinguent  par  une  grande  irrégularité  dans  la  résistance 
à  la  bactéridie.  Tantôt  ils  résistent  à  des  microbes  très  virulents  ; 
d'autres  fois  ils  contractent  la  maladie  mortelle  après  une  injection 
de  bacilles  très  atténués  (premier  vaccin  pasteurien). 

Dès  mon  premier  mémoire  sur  le  charbon  (1),  j'ai  noté  que,  chez  les 
rats,  la  phagocytose  vis-à-vis  de  la  bactéridie,  injectée  sous  la  peau, 
était  plus  accusée  qu'après  la  même  inoculation  chez  le  lapin  et  le 
cobaye.  Plus  tard  cette  donnée  a  été  combattue  par  plusieurs  obser- 
vateurs qui  refusaient  d'accepter  l'étendue  et  l'importance  de  la  réac- 
tion pliagocytaire  chez  le  rat.  Cette  opposition  a  été  renforcée  par  une 
découverte  très  intéressante  de  M.  von  Beliring(2)  àsavoirque  le  sérum 
sanguin  de  rat  jouit  d'un  pouvoir  destructif  remarquable  vis-à-vis 
du  bacille  charbonneux.  Lorsque  cet  observateur  ajoute  à  du  sérum 
sanguin  de  rat  une  certaine  quantité  de  bacilles  charbonneux,  ceux- 
ci,  au  lieu  de  s'allonger  en  filaments  et  de  se  reproduire,  s'altèrent, 
perdent  leur  réfringence  normale  et  ne  fixent  les  matières  colorantes 
que  d'une  façon  très  imparfaite.  La  membrane  de  la  bactéridie  per- 
siste seule,  comme  dernier  reste  des  bacilles  ensemencés.  M.  v.  Beh- 
ring pensait  que  cette  action  antiseptique  du  sérum  dépend  de  l'exis- 
tence d'une  base  organique,  dissoute  dans  le  liquide  sanguin.  Il  lui 
suffisait  de  neutraliser  le  sérum  par  un  acide  pour  permettre  aussitôt 
un  développement  très  abondant  de  la  bactéridie.  A  la  suite  de  ces 
recherches,  leur  auteur  arriva  à  cette  conclusion  que  l'immunité  natu- 

(1)  Virc/iow's  Arc/uv.,  mi.  T.  XCVII,  p.  S16. 

(2)  Centralblatt  fiir  klinische  Medicin.,  1888,  n»  38. 
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relie  du  rat  pour  le  charbon  se  réduit  à  l'action  chimique  du  sang  sur 
la  bactéridie. 

Dans  une  de  ses  dernières  publications,  M.  v.  Behring  (1)  revient 
encore  une  fois  sur  cette  question  du  charbon  des  rats  et  résume  son 
point  de  vue  actuel  de  la  façon  suivante.  Il  considère  l'immunité  de  ces 


rongeurs  comme  relative,  non  absolue.  «  Les  bacilles  charbonneux 
—  dit  M.  V.  Behring  —  meurent  dans  le  sérum  de  rat  in  vitro  ;  et 
dans  les  cas  où  l'inoculation  de  ces  animaux  avec  le  virus  charbon- 
neux ne  leur  est  pas  funeste,  il  est  au  moins  très  vraisemblable  d'ac- 
cepter que  le  liquide  sanguin  détermine  cette  protection  également 
dans  l'organisme  du  rat  vivant.  Or,  une  immunité  qui  se  manifeste 
sans  le  concours  d'aucune  activité  cellulaire  doit  être  sans  aucun 
doute  considérée  comme  présentant  un  cachet  humoral  »  (p.  202). 

Tilchons  d'analyser  d'abord  les  faits  qui  se  présentent  chez  des  rats 
auxquels  on  injecte  du  virus  charbonneux  dans  le  tissu  sous-cutané. 

(I)  I?ifectionssc/iutc  une/  Inimunitaf,  dans  Eulenburg's  Encijclop.  lahrbucli, 
1900.  T.  IX,  p.  196. 


/ 


Fig.  22.  —  Macrophage  du  foie 
de  rat  charbonneux. 


Fig.  23.  —  Macrophage 
du  foie  de  rat  char- 
bonneux avec  des  bac- 
téridies. 
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Un  certain  nombre  d'individus  résistent  sans  présenter  d'autres  lésions 
qu'une  certaine  inflammation  exsudative  au  point  d'inoculation.  L'ex- 
sudat  dans  ce  cas  est  très  riche  en  leucocytes  qui  remplissent  bientôt 
leur  fonction  phagocytaire  et  détruisent  les  bactéridies  englobées. 
Dans  cette  réaction,  ce  sont  surtout  les  microphages  qui  se  distin- 
guent, les  macrophages  n'intervenant  que  plus  tard  et  d'une  façon 
beaucoup  moins  prononcée.  Mais  le  plus  souvent  les  rats  inoculés 
accusent  une  maladie  plus  grave  :  les  bactéridies  se  reproduisent  au 
point  d'inoculation  et  provoquent  la  formation  d'un  œdème  volumi- 
neux, riche  en  sérosité  liquide  et  transparente  et  très  pauvre  en  leu- 
cocytes. Ce  n'est  que  plus  tard  que  ces  cellules  interviennent  en 
grande  quantité.  L'exsudat  devient  plus  épais  et  trouble,  les  nom- 
breux globules  blancs  dévorent  les  bactéridies  et  les  font  disparaître. 
Sous  l'influence  de  cette  réaction  si  active,  les  rats  guérissent  dans  la 
plupart  des  cas,  comme  cela  avait  déjà  été  établi  par  M.  Franck  (1). 
Mais,  même  chez  des  individus  qui  succombent  au  charbon,  la  mort 
ne  survient  que  plus  ou  moins  tardivenient  et  l'examen  des  organes 
internes  accuse  une  réaction  phagocytaire  considérable.  La  rate,  sou- 
vent énorme,  renferme  une  quantité  de  macrophages,  remplis  de  bac- 
téridies normales  ou  plus  ou  moins  altérées.  Dans  le  foie  on  trouve 
également  de  ces  macrophages,  ayant  dévoré  plusieurs  microphages, 
et  des  bactéries  (fig.  22  et  23). 

Lorsqu'au  lieu  de  bactéridies  à  l'état  de  bâtonnets,  on  inocule  à  des 
rats  des  spores  charbonneuses  sous  la  peau  ou  dans  la  chambre  anté- 
rieure de  l'œil,  on  assiste  à  leur  germination.  Il  se  développe  toute 
une  génération  de  bacilles  qui  se  comportent  comme  ceux  que  nous 
avons  déjà  décrits,  c'est-à-dire  qu'ils  provoquent  une  exsudation  et 
finissent  par  être  digérés  dans  l'intérieur  des  phagocytes  (fig.  24 
et  25).  Tous  ces  phénomènes  de  phagocytose  ont  été  exposés  en 
détail  dans  un  mémoire  spécial  que  j'ai  consacré  au  charbon  des 
rats  (2)  il  y  a  déjà  plus  de  dix  ans.  Depuis  il  ne  s'est  produit  aucun 
fait  capable  d'infirmer  les  résultats  que  j'avais  énoncés. 

Comment  expliquer  ce  fait  paradoxal  que  le  charbon  qui  pousse 
dans  le  corps  du  rat  et  y  provoque  une  maladie  plus  ou  moins  grave, 
quelquefois  mortelle,  soit  si  facilement  détruit  parle  sérum  et  le  sang 
en  dehors  de  l'organisme  ?  Des  expériences  nombreuses^  exécutées 

(1)  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  1888.  T.  IV,  pp.  710,  737. 

(2)  Annales  de  linstitut  Pasteur,  1890.  T.  IV,  p.  193. 
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par  M.  Hankin  (1)  d'un  côté,  par  M.  Roux  et  moi  (2)  de  Tautre,  ont 
démontré  que  le  pouvoir  bactéricide  de  ses  humeurs  ne  peut  être 
invoqué  comme  cause  de  la  résistance  du  rat  au  charbon.  Les  rats  qui 


se  montraient  très  sensibles  à  cette  maladie  et  mouraient  d'infection 
charbonneuse,  fournissaient  malgré  cela  un  sérum  qui  empêchait  le 
charbon  chez  d'autres  rats  et  qui  protégeait  même  des  souris,  aux- 
quelles on  l'in  jectait  avec  des  bactéridies.  Des  rats,  auxquels  on  inocu- 
lait d'un  côté  du  corps  un  peu  de  culture  charbonneuse  et  de  l'autre 
côté  la  même  quantité  de  bactéridies,  mélangées  avec  du  sérum  san- 
guin du  même  individu,  ne  manifestaient  de  l'œdème  qu'au  premier 
endroit.  C'est  de  là  que  partait  l'infection  générale,  tandis  que  le  côté 
où  Ton  avait  introduit  du  charbon  avec  du  sérum,  se  montrait 
indemne.  M.  Sawtchenko  (3)^  qui  a  exécuté  un  travail  sur  l'immunité 
du  rat  dans  mon  laboratoire,  a  ajouté  aux  faits  que  je  viens  de  men- 
tionner cette  observation  que,  lorsque  l'injection  des  bactéridies  ame- 
nait une  hémorrhagie,  le  rat  survivait.  Lorsqu'au  contraire  cette  injec- 
tion se  faisait  avec  une  aiguille  mince,  sans  épanchement  de  sang, 
le  rat  prenait  le  charbon  mortel. 

Il  découle  de  ces  données  que  le  sang,  aussitôt  échappé  des  vais- 

(1)  Centralblatt  fiir  Bakteriologie,  1891.  T.  IX,  pp.  336,  372. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1891.  T.  V,  p.  479. 

(3)  Ibid.,  1897.  T.  XI,  p.  865. 
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seaux,  présente  un  changement  dans  sa  composition  et  devient  bac- 
téricide pour  le  bacille  charbonneux,  tandis  que,  tant  qu'il  circule 
dans  l'organisme,  il  ne  manifeste  aucun  pouvoir  semblable.  M.  Sawt- 
chenko  a  étudié  la  substance  du  sérum  qui  tue  les  bactéridies  et  a  éta- 
bli qu'elle  résiste  au  chauffage  à  56°;  môme  chautTé  à  61%  le  sérum 
exerce  encore  un  certain  pouvoir  bactéricide  vis-à-vis  de  bacilles  très 
atténués  (premier  vaccin  pasteurien).  Les  recherches  sur  la  distribution 
de  cette  substance  bactéricide  chez  le  rat  vivant  ont  persuadé  M.  8a\vt- 
chenko  qu'elle  ne  passe  pas  du  tout  dans  le  liquide  de  l'œdème  pas- 
sif provoqué  par  le  ralentissement  de  la  circulation,  ni  dans  celui  de 
l'œdème  actif,  développé  à  la  suite  de  l'inoculation  charbonneuse.  Il 
a  vu  que  même  le  bacille  du  premier  vaccin  pasteurien  pousse  abon- 
damment dans  le  liquide  de  l'œdème,  produit  par  l'injection  du  charbon 
virulent.  La  lymphe  péritonéale  a,  au  contraire,  manifesté  une  pro- 
priété bactéricide  très  marquée  vis-à-vis  de  la  bactéridie.  Après  avoir 
fait  ces  constatations,  M.  Sawtchenko  s'est  demandé  si  la  grande 
différence  entre  l'action  de  ces  humeurs  ne  dépendait  pas  du  fait 
que  la  lymphe  est  riche  en  leucocytes,  tandis  que  le  liquide  des  œdè- 
mes en  est  dépourvu  presque  totalement.  En  poursuivant  cette  ques- 
tion, M.  Sawtchenko  a  étudié  comparativement  le  pouvoir  bactéricide 
du  sérum,  préparé  en  dehors  de  l'organisme,  et  du  plasma  sanguin, 
obtenu  au  moyen  de  l'extrait  de  têtes  de  sangsues.  M.  Sawtchenko  a 
conclu  de  ses  recherches  que  la  substance  bactéricide  circule  dans  le 
plasma  du  rat  vivant  et  qu'elle  ne  provient  pas  des  microphages,  mais 
doit  être  considérée  plutôt  comme  une  sécrétion  des  macrophages  du 
sang  et  des  endothéliums.  Ce  résultat  n'a  pas  été  confirmé  par  M.  Gen- 
gou  (l)quia  repris  l'étude  de  cette  question  importante  dans  mon  labo- 
ratoire. Au  lieu  de  préparer  le  plasma  à  l'aide  de  l'extrait  de  sang- 
sues, il  s'est  servi  d'uoe  méthode  beaucoup  plus  parfaite  et  exempte 
de  causes  d'erreurs.  Il  n'introduit  aucune  substance  étrangère,  capa- 
ble de  troubler  les  résultats  des  expériences,  mais  recueille  le  sang 
de  rat  dans  des  tubes  paraffinés.  En  le  centrifugeant  dans  des  tubes 
également  paraffinés,  il  obtient  un  liquide  qui  se  rapproche  beaucoup 
plus  que  le  sérum  du  plasma  du  sang  circulant.  Ce  liquide  se  coagule 
cependant  au  bout  d'un  temps  assez  long,  ce  qui  prouve  que  lui  aussi 
ne  peut  pas  être  identifié  au  plasma  sanguiii.  M.  Gengou  a  examiué  le 
pouvoir  bactéricide  vis-à-vis  du  bacille  charbonneux  de  la  partie 

(1)  Annales  de  l'Insiitut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  232. 
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liquide  clu«  plasma»,  obtenu  parle  procédé  indiqué,  et  du  sérum  que 
l'on  prépare  dans  des  tubes  de  la  façon  ordinaire.  La  diflerence  entre 
les  deux  humeurs  s'est  manifestée  d'une  manière  extrêmement  nette  : 
tandis  que  le  sérum  détruisait  très  rapidement  les  bactéridies  ense- 
mencées et  dissolvait  leur  contenu,  le  liquide  du  «  plasma  »  n'exerçait 
aucune  action  semblable.  Ces  résultats,  confirmés  à  plusieurs  reprises, 
démontrent  d'une  façon  très  précise  que  le  plasma  du  sang  circulant 
ne  renferme  pas  de  substance  bactéricide.  Celle-ci  se  trouve,  pendant 
la  vie  de  l'animal,  dans  l'intérieur  des  leucocytes  et  s'en  échappe  cha- 
que fois  que  ces  cellules  éclatent  ou  subissent  des  lésions  profondes, 
ce  qui  a  lieu  lors  de  la  formation  du  caillot  et  la  préparation  du 
sérum  en  dehors  de  l'organisme,  ou  bien  dans  le  sang  épanché  et  coa- 
gulé, ou  encore  dans  la  lymphe  péritonéale  pendant  la  phagolyse. 
Cette  phagolyse  est  inévitablement  produite  à  la  suite  de  l'injection 
brusque  dans  la  cavité  péritonéale  de  liquides  étrangers,  par  exemple 
du  bouillon  ou  de  l'eau  physiologique,  renfermant  des  bactéries  en 
suspension. 

Les  faits  que  nous  avons  réunis  au  sujet  du  charbon  des  rats  for- 
ment un  ensemble  dont  toutes  les  parties  se  trouvent  en  pleine  har- 
monie entre  elles.  Les  phagocytes  de  cette  espèce  de  rongeur  con- 
tiennent un  ferment  bactéricide,  une  sorte  de  cytase,  qui  résiste  aux 
températures  voisines  de  60°.  Cette  cytase  est  très  active  contre  les 
bactéridies,  mais  chez  l'animal  vivant,  elle  ne  peut  agir  que  dans  l'in- 
térieur des  phagocytes  ou  bien,  d'une  façon  passagère  et  incomplète, 
en  dehors  de  ces  cellules,  lors  de  la  phagolyse  dans  la  cavité  périto- 
néale. La  résistance  du  rat  au  charbon  dépend  donc  de  l'activité 
phagocytaire.  Pour  se  manifester,  elle  exige  tout  d'abord  que  les 
phagocytes  éprouvent  une  chimiotaxie  positive  vis-à-vis  des  bactéri- 
dies et  ensuite  qu'ils  saisissent  et  englobent  ces  microbes.  Ce  sont  ces 
actes  vitaux  qui  décident  du  résultat  de  la  lutte.  Lorsque  les  phago- 
cytes se  montrent  inactifs,  les  bactéridies  se  multiplient  dans  le  liquide 
de  l'œdème  qui  ne  renferme  pas  de  cytase  bactéricide  et  passent  dans 
les  plasmas  de  la  lymphe  et  du  sang  qui,  eux  aussi,  sont  incapables  de 
tuer  ces  microbes.  L'animal  peut  donc  mourir  du  charbon,  malgré  la 
présence  dans  son  corps  d'une  grande  quantité  de  cytase  bactéricide 
qui  se  trouve  dans  des  endroits  où  les  bacilles  n'ont  pas  pénétré.  Dans 
les  cas,  au  contraire,  où  les  phagocytes  accomplissent  bien  leur  fonc- 
tion, où  ils  accourent  vers  l'endroit  menacé  et  dévorent  les  bactéridies 
inoculées,  celles-ci  sont  mises  au  contact  de  la  cytase  intracellulaire  et 
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subissent  la  digestion  définitive.  L'organisme  se  débarrasse  alors  de  ses 
ennemis  et  résiste  victorieusement  à  l'infection. 

Le  charbon  des  rats  nous  présente  donc  réellement  un  exemple  des 
plus  instructifs  de  l'immunité  naturelle.  Seulement,  l'analyse  détail- 
lée du  mécanisme  de  cette  résistance  nous  prouve  d'une  façon  précise 
le  grand  rôle  des  phagocytes  dans  ce  phénomène.  Sous  ce  rapport, 
l'organisme  du  rat  présente^  d'une  façon  générale,  une  grande  ana- 
logie avec  l'immunité  naturelle  du  chien,  des  oiseaux  et  des  autres 
représentants  de  la  série  animale  que  nous  avons  examinés.  Dans  ces 
conditions^  il  est  inutile  d'insister  longuement  sur  d'autres  exemples 
de  la  résistance  contre  le  charbon  qui,  du  reste,  se  rapportent  beau- 
coup plus  souvent  à  l'immunité  naturelle  vis-à  vis  des  bactéridies 
atténuées  que  du  vrai  virus  charbonneux.  Les  lapins  et  les  cobayes,  si 
sensibles  à  ce  dernier,  résistent  souvent  très  bien  à  l'inoculation  des 
vaccins  pasteurieus.  Le  lapin  est,  en  général,  réfractaire  au  premier 
vaccin  charbonneux  ;  souvent  il  résiste  même  au  deuxième  vaccin.  Le 
cobaye,  plus  sensible,  ne  manifeste  d'immunité  naturelle  que  contre 
le  premier  vaccin.  Dans  tous  ces  cas,  le  mécanisme  est  le  même  que 
celui  que  le  rat  et  le  chien  opposent  au  charbon  virulent.  Les  bacté- 
ridies, injectées  dans  n'importe  quel  endroit  du  corps,  provoquent 
une  inflammation  exsudative  qui  amène  une  quantité  de  leucocytes 
au  point  menacé.  Ces  cellules  remplissent  facilement  leur  fonction 
phagocytaire  et  débarrassent  l'organisme  des  microbes  introduits. 
Pour  bien  saisir  le  rôle  de  cette  réaction,  il  est  utile  d'injecter  sous  la 
peau  d'une  oreille  de  lapin  un  peu  de  vaccin  charbonneux,  et  sous  la 
peau  de  l'autre  oreille  la  même  quantité  de  bactéridies  virulentes.  La 
différence  entre  la  réaction  dans  les  deux  cas  est  saisissante.  L'oreille 
inoculée  de  vaccin,  devient  bientôt  siège  d'une  inflammation  circon- 
scrite avec  un  exsudât  purulent,  dont  les  leucocytes  ont  dévoré  tous 
les  bacilles.  L'autre  oreille,  au  contraire,  ne  présente,  autour  du  virus 
injecté,  qu'un  exsudât  séreux  ou  sanguinolent,  ne  renfermant  pas 
ou  presque  pas  de  leucocytes  ;  les  bactéridies  se  trouvent  à  l'état 
libre  dans  ce  liquide  et  se  reproduisent  sans  être  aucunement  gênées. 
Ne  rencontrant  pas  d'opposition,  le  virus  se  généralise  dans  l'orga- 
nisme et  amène  la  mort  par  septicémie  charbonneuse.  Les  lapins, 
auxquels  on  n'introduit  que  des  vaccins  charboimeux,  opposent  à  l'in- 
vasion des  bacilles  une  barrière  leucocytaire  qui  arrête  leur  extension. 
L'immunité  naturelle  des  moutons,  des  lapins  et  des  cobayes  est  aussi 
une  immunité  phagocytaire,  seulement  elle  n'est  capable  de  s'exercer 
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que  contre  les  bacilles  préalablement  atténués  clans  leur  virulence. 
Les  recherches  de  Mme  MetchnikofF(l)sur  la  réactiondesphagocytesde 
ces  animaux  vis-à-vis  des  bacilles  des  deux  vaccins  charbonneux  pas- 
teuriens  ont  démontré  l'importance  de  la  destruction  de  ces  microbes 
par  les  leucocytes.  Du  reste,  tous  les  autres  exemples  d'immunité 
naturelle  contre  le  charbon  sont  aussi  relatifs.  La  poule  qui  résiste  si 
bien  au  virus  charbonneux,  assez  fort  pour  tuer  un  bœuf  ou  un  che- 
val, succombe  à  une  race  de  charbon  particulière ,  élevée  par 
M  Levin  (2).  Le  chien,  comme  nous  l'avons  vu,  malgré  son  immu- 
nité naturelle  au  charbon  si  prononcée,  est  tué  par  le  bacille  char- 
bonneux particulier  préparé  par  M.  Martel. 

Dans  cette  immunité  contre  le  charbon,  nous  avons  atTaire  à  une 
bactérie,  capable  de  vivre  et  de  se  reproduire  dans  des  milieux  extrê- 
mement variés.  Voilà  pourquoi,  nous  dira-t-on,  l'influence  bactéri- 
cide des  humeurs  est  si  peu  prononcée  dans  ce  cas.  Pour  la  mettre  en 
relief,  il  faudrait  donc  choisir  un  exemple  de  microbes  moins  capables 
de  s'adapter  à  la  composition  chimique  des  milieux  de  culture.  D'après 
ce  raisonnement,  nous  ne  pouvons  pas  faire  un  meilleur  choix  qu'en 
prenant  des  spirilles  pathogènes,  de  nature  extrêmement  délicate, 
et  en  analysant  le  mécanisme  de  l'immunité  naturelle  de  certaines 
espèces  animales  vis-à-vis  d'eux.  Seulement,  il  ne  faut  pas  oublier  que 
nous  nous  adressons  à  des  représentants  d'une  infime  minorité  de  mi- 
crobes pathogènes,  la  plupart  d'entre  eux  se  rattachant  à  la  bactéridie 
charbonneuse  par  la  facilité  avec  laquelle  ils  se  laissent  cultiver  dans 
toutes  sortes  de  milieux  nutritifs. 

Le  spirille  de  la  fièvre  récurrente  de  l'homme  [Spirochaete  Ober- 
meyeri)  est  le  premier  microbe  pathogène,  trouvé  dans  une  maladie 
infectieuse  purement  humaine.  Découvert  il  y  a  déjà  un  tiers  de 
siècle,  il  a  passé  par  les  mains  des  bactériologistes  les  plus  habiles, 
qui  ont  essayé  toutes  les  méthodes  possibles  pour  le  cultiver  en 
dehors  de  l'organisme.  M.  R.  Koch  lui-même  a  tenté  de  résoudre  ce 
problème,  mais,  malgré  son  habileté  incomparable,  il  n'a  pu  réussir. 
Plus  tard  M.  SacharotT  (3),  à  Tiflis,  a  découvert  un  spirille  très  sem- 
blable, en  apparence,  qui  produit  sur  les  oies  une  septicémie  mor- 
telle. Il  a  essayé  aussi  de  le  cultiver,  mais  en  vain.  Ses  successeurs 
n'ont  pas  été  plus  heureux  sous  ce  rapport.  Voilà  donc  deux  microbes, 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1891.  T.  V,  p.  145 

(2)  Oin  Mjàltbrand  hos  Hôns.  Slockholm,  1897. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1891.  T.  V,  p.  564. 
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contre  lesquels  l'immunité  naturelle  doit  être  chose  facile  et  peut 
s'accomplir  d'une  façon  tout  autre  que  vis-à-vis  du  charbon.  Aussi 


Fig.  26.  —  Leucocyte  de 
cobaye  en  train  d'en- 
glober deux  spirilles. 


Fig.  57  —  Le  môme  leu- 
cocyte une  demi-heure 
plus  tard. 


Fig.  28.  —  Le  même  leu- 
cocyte dix  minutes 
plus  tard. 


il  n'est  rien  d'aussi  fréquent  que  des  exemples  d'immunité  natu- 
relle très  stable  contre  les  spirilles  d'Obermeyer  et  de  Sacharofî. 


Fig.  29.  —  Leucocyte  de 
cobaye  en  train  d'en- 
glober un  spirille  très 
mobile. 


Fig.  30.  —  Le  même 
leucocyte,  pris  40 
minutes  plus  tard. 


Fig.  31.  —  Le  même 
leucocyte,  pris  une 
demi-heure  après  la 
fig.  30. 


Nous  avons  voulu  nous  rendre  compte  du  mécanisme  par  lequel  le 
cobaye  résiste  aux  injections  du  spirille  de  la  septicémie  des  oies 
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[Spirochaete  anserina).  Nous  avons  donc  fait  des  injections  de  sang 
d'oie,  renfermant  une  quantité  de  ces  microbes,  dans  le  péritoine  de 
cobayes.  Cette  injection,  comme  d  habitude,  provoque  la  disparition 
de  la  plupart  des  leucocytes,  à  la  suite  d'une  phagolyse  très  prononcée. 
Nous  savons  déjà  que,  dans  ces  conditions,  les  leucocytes  avariés  lais- 
sent échapper  une  certaine  quantité  de  cytase  bactéricide.  Eh  bien, 
malgré  cela,  les  spirilles  se  conservent  intacts  et  manifestent  des  mou- 
vements très  vifs  dans  l'exsudat  péritonéal.  Celui-ci^  après  une  pé- 
riode de  phagolyse,  qui  dure  deux  ou  trois  heures,  commence  à  se 
repeupler  de  leucocytes  qui  arrivent  en  nombre  croissant  de  plus  en 
plus,  ce  qui  n'empêche  pas  les  spirilles  de  se  mouvoir  avec  une  grande 
rapidité.  Même  sept  heures  après  l'injection  de  sang  d'oie,  au  milieu 
d'une  quantité  de  leucocytes  nouvellement  arrivés,  dont  quelques- 
uns  renferment  déjà  des  hématies  d'oie,  on  trouve  encore  beaucoup 
de  spirilles  très  mobiles.  Et  ce  n'est  que  plus  tard  que  commence  l'en- 
globement  de  ces  microbes  par  les  leucocytes  qui  finissent  par  les 
détériorer  et  les  détruire  définitivement  Cet  acte  de  phagocytose 
peut  être  très  bien  observé  dans  des  gouttes  pendantes,  préparées 
avec  l'exsudat  péritonéal  de  cobayes  inoculés.  L'attention  de  l'obser- 
vateur est  attirée  par  certains  leucocytes  macrophages  qui  poussent  un 
ou  deux  prolongements  protoplasmiques  d'aspect  conique  (fig.  26-28). 
Ces  pseudopodes  se  fixent  à  des  spirilles  qui  manifestent  des  mouve- 
ments très  violents,  comme  s'ils  voulaient  se  débarrasser  de  l'étreinte 
du  leucocyte.  Quelquefois  le  spirille  réussit  à  s'échapper,  mais  le  plus 
souvent  il  est  entouré  par  le  protoplasma  et  s'enfonce  de  plus  en  plus 
dans  le  contenu  leucocytaire.  Môme,  englobé  presque  totalement,  la 
partie  libre  du  spirille  continue  encore  à  se  mouvoir  (fig.  29-31).  Ces 
mouvements  ne  cessent  qu'après  l'englobement  total  du  spirille.  Une 
fois  dans  l'intérieur  du  phagocyte,  le  spirille  est  digéré  et  devient 
méconnaissable  en  très  peu  de  temps. 

Récemment,  M.  Sawtchenko  (1)  a  profité  d'une  épidémie  de  fièvre 
récurrente  à  Kazan  pour  faire  des  recherches  analogues  sur  l'immu- 
nité naturelle  du  cobaye  vis-à-vis  du  spirille  d'Obermeyer.  lia  observé 
que  ces  microbes,  injectés  dans  le  péritoine,  y  restent  parfaitement 
vivants  24  et  même  30  heures,  tandis  que  ces  mêmes  spirilles, 
conservés  à  37"  en  dehors  de  l'organisme,  dans  leur  milieu  natu- 
rel, meurent  déjà  au  bout  de  quelques  (4-7)  heures.  L'injection  de 

(I)  Archives  russes  de  pathologie,  etc.,  1900.  T.  IX,  p.  578  ;  et  Sawtchenko  et 
Melkich,  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  502. 
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sérum  humain,  renfermant  des  spirilles,  provoque  aussitôt  dans  le 
péritoine  des  cobayes  une  phagolyse  suivie  d'un  afflux  considérable 
de  leucocytes.  Seulement^  malgré  l'arrivée  de  toute  une  armée  de  ces 
cellules,  les  spirilles  continuent  à  se  mouvoir  rapidement.  Pendant 
longtemps  ces  microbes  échappent  à  l'avidité  des  phagocytes  qui 
finissent  cependant  toujours  par  les  englober.  Seulement  ce  ne  sont  que 
les  macrophages  qui  remplissent  leur  rôle  phagocytaire  (fîg.  32  et  33), 


les  microphages  manifestant  avec  ténacité  une  chimiotaxie  absolu- 
ment négative.  Or,  comme  les  macrophages  n'arrivent  dans  le  péri- 
toine qu'après  les  microphages^  il  est  facile  de  concevoir  que  la  pha- 
gocytose ne  peut  avoir  lieu  que  tardivement.  M.  Sawtchenko  arrive  à 
cette  conclusion  que  «  dans  la  cavité  péritonéale  des  animaux  natu- 
rellement réfractaires,  les  spirochètes  périssent  à  la  suite  de  phago- 
cytose à  marche  lente  et  non  à  cause  d'une  action  des  substances 
bactéricides  des  humeurs  ».  Conformément  à  ce  résultat,  cet  observa- 
teur a  pu  constater  souvent  l'englobement  de  spirilles  vivants,  par  les 
macrophages,  dans  des  gouttes  pendantes,  préparées  avec  l'exsudat 
péritonéal  de  cobayes  inoculés.  Le  phénomène  est  tout  à  fait  pareil  à 
celui  que  nous  avons  décrit  à  propos  du  spirille  des  oies. 

Malgré  la  différence  si  grande  entre  les  spirilles  et  le  bacille  char- 
bonneux au  point  de  vue  de  leur  adaptation  aux  milieux  environnants, 
le  résultat  général  est  le  même  chez  tous  ces  microbes  :  les  animaux 
doués  d'immunité  naturelle  s'en  débarrassent  par  l'intermédiaire  des 
phagocytes. 


Fig.  32.  —  Macrophage 
de  cobaye,  rempli  de 
spirilles  de  la  fièvre 
récurrente  (  d'après 
M.  Sawtchenko). 


Fig.  33.  —  Macrophage  de  cobaye 
renfermant  trois  Spirochaete 
Obermeyeri  (d'après  M.  Sawt- 
chenko). 
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Il  serait  impossible  et  même  inutile  de  passer  ici  en  revue  tous  les 
cas  d'immunité  naturelle  contre  les  microbes  infectieux.  Nous  devons 
par  conséquent  nous  borner  au  choix  de  plusieurs  exemples  qui  peu- 
vent présenter  un  côté  intéressant  pour  l'étude  de  l'ensemble  du  pro- 
blème. Les  spirilles,  dont  nous  venons  de  relater  l'histoire,  se  conser- 
vent bien  dans  îe  liquide  péritonéal,  sans  changer  leur  forme, 
jusqu'au  moment  où  ils  sont  captés  par  les  macrophages.  Essayons  de 
voir  par  quel  mécanisme  se  produit  l'immunité  naturelle  contre  des 
microbes  qui  se  distinguent  par  une  sensibilité  toute  particulière  pour 
les  influences  extérieures  et  par  un  changement  de  forme  considéra- 
ble. C'est  le  vibrion  cholérique  et  ses  congénères  qui  répondent  le 
mieux  à  ce  postulat.  Se  trouvant  dans  des  conditions  défavorables,  ces 
vibrions  se  transforment  aussitôt  en  petits  corps  sphériques  qui  res- 
semblent beaucoup  plus  à  des  cocci  qu'aux  vibrions.  Le  vibrion  cho- 
lérique est  pathogène  pour  les  rongeurs  de  laboratoire,  notamment 
pour  le  cobaye,  lorsqu'on  l'injecte  en  assez  grande  quantité  dans  la 
cavité  péritonéale.  Vis-à-vis  de  doses  plus  petites,  l'immunité  natu- 
relle est  au  contraire  des  plus  manifestes.  Lorsqu'on  prend  une  race 
de  vibrion  cholérique  de  virulence  moyenne  et  qu'on  injecte  dans  le 
péritoine  de  cobayes  une  dose  de  culture  non  mortelle,  on  assiste  aux 
phénomènes  suivants  (1).  Les  vibrions  inoculés  nagent  vivement  dans 
le  liquide  péritonéal,  duquel  presque  tous  les  leucocytes  ont  disparu. 
Il  ne  reste  plus  (pie  quelques  lymphocytes  qui  se  montrent  indiffé- 
rents vis-à-vis  des  influences  qui  provoquent  une  véritable  phago- 
lyse.  Mais  peu  à  peu  les  nouveaux  leucocytes  affluent  dans  l'exsudat 
et  engagent  la  lutte  avec  les  vibrions  qui,  tant  qu'ils  sont  libres,  con- 
servent leur  forme  incurvée  et  leur  entière  mobilité.  Ce  sont  surtout 
les  microphages  qui  arrivent  dans  le  péritoine.  Quelques-uns  d'entre 
eux  commencent  à  englober  des  vibrions,  mais  cette  phagocytose  est 
rare  au  début.  Plus  tard  elle  devient  beaucoup  plus  active.  Les  micro- 
phages et  les  macrophages  saisissent  des  vibrions  notoirement 
vivants  et  intacts.  Quelquefois  on  peut  les  observer  dans  l'intérieur 
des  vacuoles  du  contenu  leucocytaire,  animés  de  mouvements  très 
vifs.  Mais  une  fois  englobés,  beaucoup  de  vibrions  se  transforment 
en  granules  ronds.  Ce  changement  de  forme  est  constant  dans  l'inté- 
rieur des  microphages,  mais  fait  complètement  défaut  dans  le  contenu 
des  macrophages  (fîg  34  et  35).  Finalement  la  phagocytose  devient 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  189o.  T.  IX,  p.  448. 
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complète  et  l'organisme  se  débarrasse  des  vibrions  uniquement  grâce 
à  cette  réaction.  Même  sept  heures  après  l'injection  des  microbes,  lors- 
que le  liquide  péritonéal,  surchargé  de  leucocytes,  est  devenu  épais 
et  trouble,  il  reste  encore  quelques  rares  vihrions  qui  conservent  tou- 
jours leur  forme  et  leur  mobilité  normales.  Une  goutte  de  cet  exsu- 
dât, maintenue  en  dehors  de  l'organisme  à  38",  donne  après  quelques 
heures  une  culture  abondante  de  vibrions  très  mobiles.  Il  faut  donc 


Fig.34.— Microphage 
de  cobaye  rempli  de 
vibrions  choléri  - 
ques,  dont  la  ma- 
jorité se  sonttrans- 
formésen  granules. 


Fig.  35.  —  Macrophage  de 
cobaye  rempli  de  vibrions 
cholériques  non  transfor- 
més en  granules. 


bien  conclure  que  la  partie  liquide  de  l'exsudat  était  impuissante  à 
détruire  et  même  à  immobiliser  les  vibrions,  tandis  que  les  phagocy- 
tes vivants  se  sont  montrés  capables  de  les  englober  et  de  les  digérer. 
L'exsudat  péritonéal,  retiré  à  une  période  où  il  ne  renferme  plus  du 
tout  de  vibrions  libres,  donne  encore  pendant  quelque  temps  des  cul- 
tures de  ce  microbe.  Mais  bientôt  après,  il  arrive  un  moment  où 
l'exsudat  ensemencé  reste  stérile,  ce  qui  prouve  que  les  vibrions,  en- 
globés à  l'état  vivant  par  les  phagocytes,  ont  été  définitivement  tués 
par  les  microphages  et  les  macrophages. 

Lorsqu'au  lieu  de  vibrions  cholériques  de  virulence  moyenne,  on 
en  prend  une  variété,  dépourvue  complètement  d'action  pathogène, 
on  remarque  quelquefois  qu'une  partie  de  ces  microbes,  injectés  dans 
le  péritoine  de  cobayes  normaux,  se  transforment  en  granules  sphéri- 
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quesdéjà  dans  le  liquide  de  l'exsudat,  sans  aucun  concours  direct  des 
phagocytes.  Cette  transformation  granuleuse  a  été  pour  la  première 
fois  étudiée  par  M.  R.  PfeitTer  (1)  et  porte,  à  cause  de  cela,  le  nom  de 
phénomène  de  PfeitTer.  Il  est  très  limité  dans  l'immunité  naturelle  et 
ne  se  produit,  comme  nous  l  avons  démontré,  que  dans  certaines  con- 
ditions nettement  déterminées.  Le  phénomène  de  Pfeiffer  s'observe 
clans  le  liquide  péritonéal.  Il  commence  bientôt  après  Tinjection 
des  vibrions  et  a  lieu  pendant  la  période  de  la  phagolyse.  Dans 
d'autres  parties  du  corps  de  cobayes,  notamment  dans  le  tissu 
sous- cutané  et  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil,  le  phénomène  de 
Pfeiffer  ne  se  produit  pas,  ce  qui  n'empêche  pas  moins  l'animal  de 
résister  très  bien  à  l'inoculation  des  vibrions.  Mais  même  dans  la 
cavité  péritonéale,  il  est  facile  d'enrayer  la  transformation  granu- 
leuse des  vibrions  par  des  moyens  qui  empêchent  la  phagolyse  de  se 
produire.  Lorsqu'on  injecte  dans  le  péritoine  de  cobayes  un  liquide 
étranger,  capable  d'exciter  l'action  phagocytaire,  comme  le  bouillon 
de  veau,  l'eau  physiologique,  l'urine,  etc.,  on  provoque  d'abord  une 
phagolyse  passagère.  Mais  à  ce  stade  un  autre  succède  dans  lequel 
les  leucocytes  deviennent  très  nombreux  et  beaucoup  plus  résistants 
qu'auparavant.  Si  l'on  profite  de  cette  période  de  stimulation  leuco- 
cytaire pour  injecter  des  vibrions  aussi  atténués  que  possil)le,  on  les 
voit  devenir  aussitôt  la  proie  des  phagocytes  péritonéaux,  sans  que  le 
phénomène  de  Pfeiffer  se  manifeste  d'une  façon  quelconque. 

Il  est  donc  évident  que  cette  destruction  extracellulaire  des  vibrions 
que  l'on  observe  quelquefois  dans  le  péritoine  est  réellement  l'œuvre 
de  la  microcytase,  échappée  des  phagocytes  pendant  la  période  de 
leur  avarie  momentanée. 

Après  avoir  analysé  le  mécanisme  de  l'immunité  naturelle  vis-à-vis 
de  certains  bacilles,  spirilles  et  vibrions,  il  sera  intéressant  d'établir, 
si  les  mêmes  règles  peuvent  être  appliquées  au  cas  des  cocci.  Le 
choix  n'est  pas  embarrassant,  car  on  pourrait  également  bien  le  fixer 
sur  les  staphylocoques,  les  pneumocoques,  streptocoques  ou  gonoco- 
ques. Si  nous  nous  arrêtons  aux  streptocoques,  cela  tient  uniquement 
à  ce  que  l'immunité  naturelle  contre  ce  microbe  a  attiré  sur  elle  l'at- 
tention de  plusieurs  observateurs  d'une  façon  particulière.  Unsecond 
avantage  du  streptocoque  est  le  haut  degré  d'immunité  naturelle  que 
manifeste  vis-à-vis  de  lui  une  espèce  de  laboratoire  aussi  commode 

(i)  Zeitschrift  fiir  Ihjgiene,  1894,  T.  XVIIF,  p.  I. 
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que  le  cobaye.  M.  J.  Bordet  (1)  a  fait  à  ce  sujet  un  travail  dans  mon 
laboratoire.  Il  a  vu  que  l'injection  de  streptocoques  dans  le  péritoine 
y  provoque  une  forte  leucocytose  qui  aboutit  à  une  destruction  com- 
plète des  microbes.  Les  leucocytes  englobent  rapidement  la  grande 
majorité  des  streptocoques  et  les  détruisent;  il  ne  reste  plus  que  quel- 
ques individus  isolés  et  libres  qui  se  défendent,  en  s'entourant  d'une 
auréole  claire,  mais  qui  finissent  aussi  par  devenir  les  victimes  de  la 
voracité  des  pbagocytes.  Lorsqu'on  augmente  la  dose  de  microbes 
injectés,  la  phagocytose  se  produit  encore,  mais  quelques  streptoco- 
ques réussissant  à  s'échapper,  on  voit  se  produire  alors  toute  une  nou- 
velle génération  qui  se  distingue  par  l'épaisseur  de  Tauréole  protec- 
trice. Malgré  l'aftlux  d  un  grand  nombre  de  leucocytes,  ceux-ci 
n'englobent  plus  les  microbes,  ce  qui  amène  leur  généralisation  dans 
l'organisme  et  la  mort  de  l'animal.  L'immunité  naturelle  peut  donc 
être  supprimée  dans  certaines  conditions  déterminées.  M.  Bordet  (2)  a 
voulu  se  rendre  compte  si  les  leucocytes  ne  remplissaient  pas  leur 
fonction  phagocytaire  à  cause  d'une  paralysie  de  leurs  mouvements, 
ou  bien  par  suite  d'une  autre  infirmité.  Dans  ce  but  il  injectait  dans  le 
péritoine  de  cobayes,  au  moment  où  les  streptocoques  commençaient 
à  prendre  le  dessus  sur  les  leucocytes,  une  certaine  quantité  de  cul- 
ture de  Proteus  vulgaris.  Ces  petits  bacilles  devenaient  au  bout  de  peu 
de  temps  la  proie  des  phagocytes  qui,  en  même  temps,  se  refusaient  à 

englober  des  streptoco- 
ques (fig.  36).  Il  se  pro- 
duisait une  sorte  de  sélec- 
tion de  microbes  dans  le 
péritoine.  Les  Proteus 
disparaissaient  à  la  suite 
de  la  phagocytose,  tandis 
queles  streptocoques  pro- 
spéraient dans  le  liquide 
de  l'exsudat  et  se  multi- 
pliaient de  plus  en  plus. 
Cette  expérience  qui  réus- 
sit facilement,  démontre 
d'une  façon  très  précisela 


Fig.  36.  —  Exsudât  péritonéal  de  cobaye  avec 
des  streptocoques  libres  et  des  bacilles 
Proteus,  englobés  par  les  inicroi)liages. 


(1)  Aimâtes  de  l'Institut  Pasteur,  1897.  T.  XI,  p.  177. 
(2j  lOid.,  1896.  T.  X,  p.  104. 


IMMUNITÉ  NATURELLE  CONTRE  LES  MICROBES  PATHOGÈNES 


177 


différence  entre  la  sensibilité  positive  des  leucocytes  (vis-à-vis  du 
Protexis)  etnégative  (vis-à-vis  du  streptocoque).  M.  Bordet,  conformé- 
ment à  l'opinion  généralement  acceptée,  considère  cette  sensibilité 
comme  une  chimiotaxie,  c'est-à-dire  une  sensation  de  la  composition 
chimique  du  milieu  environnant.  Il  faut  bien  admettre  que  la  sub- 
stance qui  provoque  la  chimiotaxie  des  leucocytes  n'est  pas  facilement 
diffusible  et  ne  doit  pas,  par  conséquent,  se  trouver  à  l'état  dissous  dans 
le  plasma  de  l  exsudat  péritonéal.  Autrementles  leucocytes  refuseraient 
d'englober  non  seulement  les  streptocoques,  mais  aussi  les  petits 
bacilles  Proteus,  baignés  dans  le  même  liquide  repoussant.  Ilestplu- 
tôt  probable  que  la  substance  qui  excite  la  chimiotaxie  négative  est 
contenue  dans  l'auréole  qui  entoure  les  streptocoques,  qu'elle  ne 
s'échappe  que  difticilement  et  à  faible  distance. 

M.  Marchand  (1)  a  repris  la  recherche  du  même  sujet  au  labora- 
toii'e  de  M.  Denys  à  Louvain.  11  a  étudié  la  résistance  naturelle  du 
cobaye,  du  lapin  et  du  chien  contre  le  streptocoque.  Lui  aussi  est 
arrivé  à  cette  conclusion  que  la  phagocytose  constitue  la  principale 
arme  de  défense  de  l'organisme  de  ces  mammifères  dans  leur  lutte 
contre  un  microbe  pathogène  des  plus  redoutables.  En  partant  d'une 
seule  colonie  de  streptocoques,  M.  Marchand  a  obtenu  deux  races 
différentes,  dont  l'une  est  très  virulente  pour  le  lapin,  tandis  que 
l'autre  se  heurte  à  une  résistance  naturelle  des  plus  efficaces.  Cette 
immunité  est  due  à  l'activité  des  phagocytes  qui  détruisent  les  micro- 
bes de  la  façon  ordinaire.  Il  annonce  comme  résultat  général  de  ses 
études  qu'  «  un  streptocoque  atténué  est  un  streptocoque  facilement 
phagocyté  »,  tandis  qu'  «  un  streptocoque  très  virulent  est  un  microbe 
délaissé  parles  leucocytes  »  et  il  ajoute  qu'  «  un  streptocoque  est  viru- 
lent parce  qu'il  n'est  pas  phagocyté  >-  (/.  c,  p.  270).  Jusque-là,  les 
opinions  de  M.  Marchand  sont  conformes  à  celles  de  M.  Bordet  ;  mais 
elles  deviennent  contradictoires  à  partir  du  moment  où  il  s'agit  d'ex- 
pliquer l'origine  de  la  différence  dans  la  conduite  des  leucocytes. 
M.  Marchand  se  refuse  à  appliquer  la  théorie  de  la  chimiotaxie  dans 
ce  cas  et  admet  «  que  la  phagocytose  dépend  de  quelque  propriété 
physique  du  microbe  et  se  trouve  par  conséquent  sous  la  dépendance 
des  fonctions  tactiles  des  leucocytes  »  (p.  292).  Les  expériences  sur 
lesquelles  il  appuie  sa  conclusion  ne  peuvent  cependant  pas  être  con- 
sidérées comme  absolument  démonstratives.  Ainsi  M.  Marchand  a 

(1)  Archives  de  médecine  expérimentale,  1898.  T.  X,  p.  253. 
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observé  que  les  streptocoques  atténués,  transportés  dans  le  liquide  de 
culture  de  la  variété  virulente,  sont  tout  aussi  bien  phagocytés  que 
lorsqu'ils  ont  été  injectés  seuls.  11  n'y  a  donc  pas  pour  lui  dans  le 
liquide  de  culture  du  streptocoque  vindent  de  substance  soluble, 
capable  d'exciter  la  chimiotaxie  négative  des  leucocytes.  Mais  est-il 
bien  prouvé  que  cette  substance  doit  nécessairement  passer  dans  le 
filtrat  d'une  culture  virulente  ?  Si  elle  adhère  intimement  à  l'auréole 
glaireuse,  comme  nous  l'avons  supposé,  elle  peut  bien  rester  avec  les 
corps  des  microbes,  sans  passer  au  travers  du  filtre  d'une  façon  tant 
soit  peu  appréciable.  La  questionne  peut  pas  être  considérée  comme 
définitivement  résolue,  mais  toute  la  vraisemblance  est  du  côté  de  la 
théorie  de  la  chimiotaxie. 

M.  Marchand  a  également  recherché  si  l'immunité  vis-à-vis  du 
streptocoque  atténué  ne  pourrait  pas  être  expliquée  par  le  pouvoir 
bactéricide  des  humeurs  des  animaux  réfractaires.  Ses  résultats  ont 
été  constants  et  précis.  Le  sérum  sanguin  de  ses  animaux  n'a  jamais 
manifesté  aucun  pouvoir  bactéricide  contre  le  streptocoque  et  la  race 
atténuée,  comme  la  race  virulente,  se  développaient  très  bien,  toutes 
les  deux,  dans  les  sérums  de  lapin,  de  chien  et  de  cobaye. 

Plus  récemment,  M.  Wallgren  (1)  a  repris  l'étude  de  l'immunité  et 
de  la  réceptivité  de  lapins  vis-à-vis  du  streptocoque.  Ses  conclusions 
sont  en  général  conformes  à  celles  de  ses  prédécesseurs.  Il  a  vu  aussi 
que  si  lemicrobe  injecté  n'était  pas  très  virulent,  la  phagocytose  com- 
mençait bientôt  après  l'injection  dans  le  péritoine  et  durait  tant  qu'il 
y  avait  encore  des  streptocoques  disponibles.  Dans  les  cas^  au  con- 
traire, où  la  race  des  microbes  était  douée  d'une  virulence  plus  grande, 
il  se  produisait  une  phagocytose  passagère  au  début  de  l'infection  ; 
mais  les  streptocoques  réussissaient  à  s'adapter  à  la  lutte  avec  les  leu- 
cocytes elles  repoussaient  à  distance.  La  pullulation  des  microbes  con- 
tinuait alors  sans  entraves  et  l'animal  ne  tardait  pas  à  succombera 
une  infection  généralisée.  M.  Wallgren  pense  que,  dans  la  défense  de 
l'organisme  contre  le  streptocoque,  les  produits  des  leucocytes  détruits 
peuvent  quelquefois  jouer  aussi  un  rôle. 

Commele  mécanisme  de  l'immunité  naturelle  dansles  trois  groupes 
des  bactéries  —  bacilles,  spirilles  (avec  vibrions)  et  cocci  —  présente 
une  très  grande  analogie,  on  pourrait  croire  qu'il  est  superflu  de  con- 
tinuer l'analyse  de  ce  phénomène.  Et  cependant  notre  aperçu  ne  serait 


(1)  Ziegler's  Beitrdge  zur  pathologischen  Anatomie,  1899.  T.  XXV,  p.  :206 
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pas  complet  si  nous  laissions,  sans  la  mentionner,  l'immunité  natu- 
relle de  l'organisme  animal  contre  des  microbes  qui  se  distinguent 
parunetoxicité  exceptionnelle. La  première  place  danscegroupe  appar- 
tient incontestablement  au  bacille  du  tétanos. 

Il  doit  paraître  très  choquant  d'entendre  dire  que  les  animaux  très 
sensibles  au  tétanos,  comme  le  cobaye  et  le  lapin,  sont  doués  d'immu- 
nité naturelle  vis-à-vis  du  bacille  tétanique.  Et  cependant^  ce  fait  si 
paradoxal  a  été  établi  d'une  façon  irréfutable  par  M.  Vaillard  et  ses 
collaborateurs  MM.  Vincent  et  Rouget  (1).  Lorsqu'on  injecte  un  peu  de 
culture  tétanique  à  un  des  animaux  que  nous  venons  de  mentionner, 
le  tétanos  ne  tarde  pas  à  se  déclarer.  Après  une  période  d'incubation, 
certains  muscles  se  raidissent  et  le  tétanos,  de  local  qu'il  était  au  début, 
se  généralise  en  amenant  l'issue  fatale.  Eh  bien,  lorsqu'on  inocule  des 
quantités  de  bacilles  beaucoup  plus  considérables,  mais  que  l'on  a 
soin  de  débarrasser  de  la  toxine  tétanique,  élaborée  dans  le  liquide  de 
culture,  les  animaux  résistent  sans  présenter  aucune  trace  de  tétanos. 
Cette  expérience,  répétée  maintes  fois  avec  le  même  résultat,  démon- 
tre bien  que  le  bacille  tétanique,  privé  du  concours  de  la  toxine,  ren- 
contre dans  l'organisme  des 
animaux,  si  sensibles  à  celle-ci, 
une  opposition  des  plus  effica- 
ces. En  quoi  consiste-t-elle  ?  On 
pensait  que,  dans  des  maladies 
qui  présentent  un  caractère  si 
prononcé  d'intoxication, comme 
le  tétanos,  la  résistance  ne  dé- 
pendaitnuUementdela  fonction 
phagocytaire.  Aussi  MM.  Vail- 
lard et  Vincent  étaient  tout 
préparés  à  n'attribuer  aucun 
rôle  aux  phagocytes  dans 
l'exemple  d'immunité  naturelle 
qu'ils  avaient  découvert. Malgré 
cela,  l'analyse  détaillée  des 
faits  les  a  persuadés  du  con- 
traire. Les  cobayes  et  les  lapins 
ne  prennent  pas  le  tétanos,  après  l'inoculation  d'une  quantité  de  spores 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1891.1.  V,  p.  1  ;  189:!.  T.  YI,  p.  385  ;  1893. 
T.  VII,  p.  755. 
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Fig.  37.  —  Leucocytes  de  lapins, 
remplis  de  spores  tétaniques. 
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et  de  bacilles  tétaniques,  débarrassés  de  la  toxine,  uniquement  grâce  à 
la  phagocytose  très  prononcée.  Cette  injection  est  bientôt  suivie  d'un 
aftlux  très  considérable  de  leucocytes  qui  se  bourrent  de  spores  et  de 
bacilles,  sans  en  être  aucunement  incommodés  (fig.  37).  Une  fois  que 
les  phagocytes  ont  dévoré  tous  ces  microbes,  ceux-ci  deviennent 
incapables  de  produire  leur  effet  morbide.  Les  spores  ne  germent  pas 
dans  l'intérieur  des  phagocytes,  mais  y  subissent  au  contraire  une 
grave  détérioration  et  finissent  par  disparaître  complètement  au  bout 
d'un  temps  plus  ou  moins  long. 

Lorsqu'au  contraire  le  bacille  ou  les  spores  tétaniques  sont  accom- 
pagnés de  toxine  préformée,  celle-ci  provoque,  d'après  l'avis  de 
M.  Vaillard,  la  chimiotaxie  négative  des  leucocytes  qui  se  tiennent  à 
l'écart  des  microbes  et  leur  permettent  de  se  reproduire  et  de 
sécréter  une  quantité  nouvelle  de  toxine.  L'immunité  naturelle  de 
l'organisme  contre  le  bacille  tétanique  peut  être  supprimée  chaque 
fois  que  la  défense  phagocytaire  est  entravée  par  un  moyen  quel- 
conque. Dans  les  conditions  naturelles,  ce  sont  le  plus  souvent  les 
microbes  adjuvants  qui  favorisent  l'infection  tétanique,  en  empê- 
chant les  phagocytes  de  s'emparer  des  spores  avec  une  rapidité 
suffisante  pour  empêcher  leur  germination.  Ce  résultat  fondamental, 
établi  par  MM.  Yaillard  et  Vincent,  a  été  souvent  contredit  à 
l'aide  d'expériences  insuffisantes  (MM.  Sanchez-Toledo,  Klipstein, 
Roncali),  mais,  dans  la  suite,  sa  justesse  a  été  confirmée  pleine- 
ment. On  a  cité  des  cas  dans  lesquels  les  spores  tétaniques,  débar- 
rassées de  toxine,  provoquaient  quand  même  un  tétanos  mortel. 
Chaque  fois  que  l'on  inocule  un  petit  fragment  de  culture  tétanique 
en  gélose,  préalablement  chauffée  à  85*^  pour  détruire  la  toxine,  on 
produit  le  tétanos.  MM.  Vaillard  et  Rouget  ont  démontré  que,  dans  ces 
conditions,  les  leucocytes  ne  pénètrent  que  dans  la  couche  superficielle 
de  la  gélose,  tandis  que  les  spores  germent  et  les  bacilles  pullulent 
dans  sa  profondeur.  On  peut  également  provoquer  chez  des  animaux 
le  tétanos  mortel  à  l'aide  de  spores,  débarrassées  par  le  chauffage 
de  leur  toxine,  en  les  inoculant  avec  de  la  terre  stérilisée.  Les  parti- 
cules de  la  terre  protègent  les  spores  contre  l'agression  des  phagocytes 
et  leur  permettent  de  germer  et  d'empoisonner  l'organisme.  L'acide 
lactique  produit  un  effet  analogue,  en  détruisant  et  affaiblissant  les 
phagocytes.  Les  microbes  secondaires,  le  plus  souvent  inoffensifs  par 
eux-mêmes,  empêchent  aussi  la  phagocytose  des  spores  tétaniques  et 
par  cela  même  favorisent  l'intoxication. 
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Les  faits  que  je  viens  de  résumer  ont  été  démontrés  comme  règle 
pour  plusieurs  espèces  de  bactéries  anaérobies  pathogènes.  Ainsi 
M.  Besson  (1)  a  démontré  que  le  vibrion  septique  est  par  lui  seul  inca- 
pable deprovoqucr  la  septicémie  etexige  pour  cela  le  concoursd'autres 
microbes.  MM.  Leclainche  et  Vallée  (2)  ont  étendu  la  même  loi  au 
bacille  du  charbon  symptomatique  {Bacillm  Chaiivaei),  si  important 
comme  cause  d'une  épizootie  des  bovidés.  Les  spores  de  ce  microbe, 
chautFées  à  SOo-SS',  perdent  la  toxine  préformée  et  deviennent  inca- 
pables de  produire  l'infection.  Dans  ce  cas  aussi,  ces  spores  devien- 
nent, bientôt  après  l'injection,  la  proie  des  phagocytes  qui  les  retien- 
nent, les  empêchent  de  germer  et  enraient  leur  action  pathogène. 
Mais,  si,  à  ces  spores  chaufifées,  on  ajoute  une  certaine  quantité 
de  toxine,  elles  germent  dans  les  tissus  et  provoquent  une  infection 
typique.  Si  l'on  mélange  des  spores  chaufîées  avec  du  sable  stérile 
et  si  l'on  introduit  purement  ces  conglomérats  sableux  à  des  cobayes, 
ces  animaux  prennent  presque  toujours  le  charbon  symptomatique 
mortel.  Les  spores  de  la  partie  superficielle  des  amas  sableux  sont 
facilement  dévorées  par  les  phagocytes  ;  mais  celles  qui  sont  incluses 
dans  la  partie  centrale  des  amas,  pour  quelque  temps  abritées  contre 
ces  cellules,  germent  dès  qu'elles  sont  imprégnées  par  les  humeurs  de 
l'organisme.  Lorsqu'on  enveloppe  le  sable  dans  un  sac  de  papier,  la 
protection  contre  les  phagocytes  est  encore  plus  complète,  ce  qui  per- 
met à  presque  toutes  les  spores  de  germer  et  de  déterminer  dans  tous 
les  cas  l'infection  mortelle.  MM.  Leclainche  et  Vallée  concluent  de 
leurs  expériences  «  qu'il  suffit  de  protéger  mécaniquement  la  spore 
pour  voir  l'infection  se  produire;  l'on  ne  saurait  alléguer  ici  une  modi- 
fication de  la  virulence,  comme  lorsqu'on  associe  au  virus  une  sub- 
stance chimique,  et  le  rôle  exclusif  de  la  phagocytose  dans  la  protec- 
tion apparaît  en  pleine  évidence  »  (p.  221). 

L'histoire  de  ces  trois  anaéi'obies  prouve  bien  que  l'immunité  natu- 
relle contre  ces  microbes  ne  peut  être  mise  sous  la  dépendance  ni 
d'un  pouvoir  bactéricide  des  humeurs,  ni  d'une  propriété  antitoxique 
quelconque,  ni  de  l'incapacité  du  microbe  à  sécréter  sa  toxine  dans 
les  humeurs  de  l'organisme  réfractaire.  La  cause  de  cette  immunité 
se  réduit  uniquement  à  la  réaction  des  phagocytes  qui  empêchent  les 
microbes  de  produire  leurs  poisons. 

Tout  ce  qui  a  été  dit  au  sujet  de  l'immunité  naturelle  des  Verté- 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1893.  T.  l.X,  p.  179. 

(2)  Ibid.,  t900.  T.  XIV,  p.  20^2. 
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brés  se  rapporte  aux  cas  de  résistance  contre  les  Bactéries.  Mais  peut- 
être  rinimunité  contre  les  microbes,  appartenant  à  d'autres  groupes, 
dépend-elle  d'autres  facteurs  que  nous  n'avons  pas  encore  suffisam- 
ment fait  connaître  au  lecteur?  Parmi  les  plantes  inférieures,  il  y  a 
encore  des  Blastomycètes  (Torulas  et  Levures)  qui  sont  capables  de 
produire  des  infections,  comme  nous  l'avons  vu  d'après  l'exemple  de 
la  maladie  des  Daphnies. 

Quelques  observateurs  sont  en  effet  arrivés  h  cette  conclusion  que 
les  différents  Blastomycètes,  introduits  dans  l'organisme  rcfraclaire,  y 
subissent  une  destruction  complète  déjà  au  bout  de  quelques  heures, 
sans  aucun  concours  de  la  phagocytose.  C'est  ainsi  que  M.  Joua  (1) 
explique  la  disparition  des  levures,  injectées  dans  les  veines  ou  le 
péritoine  de  lapins,  par  l'influence  unique  de  la  propriété  microbicide 
de  liquide  sanguin.  M.  Gilkinet  (2)  s'associe  à  cette  manière  de  voir. 
Il  a  injecté  de  la  levure  de  bière  [Sacharomyces  ce/^evisiae)  dans  l'or- 
ganisme de  lapins  et  l'a  vue  disparaître  peu  de  temps  après.  La  des- 
truction de  la  levure,  d'après  cet  observateur,  «  se  fait  par  l'inter- 
médiaire des  sucs  plasma  tiques  »  et  k  tient  à  une  propriété  spécifique 
des  liquides  organiques  »,  dont  la  nature  est  «  totalement  inconnue 
dans  son  essence  ».  La  phagocytose  ne  joueraitaucun  rôle  dans  ce  phé- 
nomène. Hàtons-nous  dédire  que  déjà  avant  la  publication  des  deux 
travaux  que  nous  venons  de  citer,  avait  paru  un  mémoire  de  M.  Schat- 
tenfroli  (3)  sur  le  même  sujet.  Cet  observateur,  qui  a  exécuté  ses 
expériences  dans  le  laboratoire  de  M.  H.  Buchner,  à  Munich,  a  très 
bien  vu  et  décrit  la  destruction  des  levures  injectées  par  les  phagocy- 
tes. Par  contre,,  ses  essais  sur  le  pouvoir  mici^obicide  du  sang  et  du 
sérum  ont  échoué.  Ce  témoignage  est  d'autant  plus  important  qu'il 
émane  d'une  école  où  le  pouvoir  microbicide  des  humeurs  est  consi- 
déré comme  la  principale  arme  de  défense  de  l'organisme.  Les  faits, 
rapportés  par  M.  Schattenfroh,  sont  parfaitement  exacts  et  ont  pu  être 
confirmés  dans  mon  laboratoire  par  M.  Skchiwan  (4).  Cet  observateur 
ne  s'est  pas  contenté  d'injecter  des  levures  ordinaires  (levure  rose, 
Sacharomyces  Pastorianus),  mais  a  fait  à  des  cobayes  des  inocula- 
tions de  levures  pathogènes,  isolées  par  M.  Curtis  (5)  dans  un  cas  de 

(1)  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  1897.  T.  XXI,  p.  ii7. 

(2)  Archives  de  med.  expérim.,  1897.  T.  IX,  p.  881. 

(3)  Archiv  fur  Hygiène,  1896.  T.  XXVI,  p.  234. 

(4)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  770. 

(5)  Ibid.,  1896.  ï.  X.  p.  U8. 
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tumeur  myxomateuse  chez  l'homme.  Le  cobaye  est  réfractaire  aux 
petites  doses  de  cette  levure,  mais  succombe  aux  injections  de  plus 
grandes  quantités.  M.  Skchiwan  s'est  assuré  que  l'englobement  des 
levures  non  pathogènes  se  fait  avec  une  grande  rap.idité.  Ainsi  le 
Sacharomi/ces  Pastorianus  est  englobé  dans  le  péritoine  de  cobaye, 
déjà  au  bout  de  deux  heures,  presque  exclusivement  parles  micropha- 
ges.  Quelques  (3-4)  heures  après  l'injection,  l'ensemencement  de 
l'exsudat  péritonéal  ne  donne  plus  de  cultures.  Par  contre,  les  levures 
pathogènes  de  Curtis  résistent  beaucoup  plus  longtemps  à  l'action  des 
phagocytes.  Ajirès  une  période  de  phagolyse  dans  la  cavité  périto- 
néale,  les  leucocytes  nouvellement  arrivés  en  grand  nombre  commen- 
cent à  saisir  les  cellules  de  levure.  Le  plus  souvent,  plusieurs  macro- 
phages se  réunissent  autour  d'un  même  globule  de  levure,  formant 
une  sorte  de  rosace  très  caractéristique.  Quelquefois,  les  macrophages 
se  fusionnent  pour  produire  une  cellule  géante,  dont  le  centre  ren- 
ferme la  cellule  de  levure.  Celle-ci  se  défend  contre  la  phagocytose,  en 
sécrétant  une  membrane  assez  épaisse.  La  lutte  entre  les  deux 
éléments  vivants  est  assez  longue  ;  24  à  48  heures  après  l'inoculation, 
toutes  les  levures  sont  entourées  de  phagocytes,  parmi  lesquels  les 
microphages  sont  exceptionnels.  Mais  les  parasites  restent  vivants  en- 
core 4  à  6  jours  après  leur  injection  dans  le  péritoine,  ce  qui  est 
prouvé  par  les  cultures  que  l'on  obtient  avec  de  l'exsudat  ensemencé. 
Il  faut  donc  en  conclure  que  les  levures  ont  été  entourées  de  phago- 
cytes lorsqu'elles  présentaient  tous  les  signes  dévie.  M.  Skchiwan  n'a 
pas  mieux  réussi  que  M.  Schattenfroh  à  démontrer  un  pouvoir  micro- 
bicidc  quelconque  des  humeurs  vis-à-vis  des  Blastomycètes. 

Il  n'y  a  donc  pas  de  doute  que  la  résistance  de  l'organisme  contre 
les  levures  suive  les  mêmes  règles  que  dans  la  défense  contre  les 
bactéries. 

Les  microbes  de  nature  animale  sont  beaucoup  plus  rares  dans  les 
maladies  infectieuses  que  les  végétaux  microscopiques.  L'impossibi- 
lité d'en  obtenir  des  cultures  rend  la  recherche  encore  plus  difficile. 
Et  cependant  il  existe  des  faits,  capables  de  nous  renseigner  sur  les 
moyens  dont  dispose  l  organisme  réfractaire  vis-à-vis  de  quelques 
protozoaires  parasites.  Parmi  ceux-ci  les  Trypanosomes  jouent  un  rôle 
des  plus  importants.  Une  espèce  de  ce  genre  (T.  Lewisi)  produit  une 
maladie  infectieuse  chez  les  rats  et  surtout  chez  le  surmulot  (Mtis 
decumanus).  Le  sang  de  ces  rongeurs  en  renferme  souvent  une  très 
grande  quantité  et  les  petits  Flagellés  se  conservent  bien  dans  le 
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sérum,  préparé  avec  du  sang  d'animaux  malades.  MM.  Laveran  et 
Mesnil  (1),  dans  leurs  études  sur  les  Trypanosomes,  ont  injecté  du 
sang  défibriné,  contenant  de  nombreux  Trypanosomes,  dans  le  péri- 
toine de  cobayes,  qui  manifestent  une  immunité  naturelle  contre  ce 
parasite.  Les  parasites  se  conservent  à  l'état  vivant  pendant  quelques 
jours,  après  quoi  ils  disparaissent  complètement.  Ce  sont  encore  les 
phagocytes  de  l'exsudat  péritonéal  qui  en  débarrassent  l'organisme, 
en  englobant  les  Trypanosomes.  MM.  Laveran  et  Mesnil  ont  pu  saisir, 
en  examinant  des  gouttes  pendantes,  préparées  avec  l'exsudat  périto- 
néal de  leurs  cobayes,  des  leucocytes  en  train  de  dévorer  des  Trypa- 
nosomes qui,  par  leurs  mouvements  agités,  manifestaient  bien  leur 
état  vivant.  Une  fois  que  les  parasites  étaient  entièrement  englobés 
dans  l'intérieur  des  macrophages,  leur  disparition  délinitive  se  faisait 
avec  une  rapidité  extraordinaire. 

Nous  avons  essayé  dans  ce  chapitre  d'exposer  devant  le  lecteur 
toute  une  série  de  phénomènes  observés  dans  l'immunité  naturelle 
chez  les  animaux.  Nous  avons  passé  en  revue  la  résistance  de  l'or- 
ganisme vis-à-vis  des  principaux  groupes  de  bactéries  et  nous  nous 
sommes  arrêtés  sur  quelques-unes  qui  sont  des  plus  aptes  à  s'accou- 
tumer aux  divers  milieux,  et  sur  d'autres  qui,  au  contraire,  présen- 
tent des  exemples  de  microbes  plus  exigeants  et  plus  délicats.  Nous 
avons  examiné  l'immunité  vis-à-vis  des  Blastomycètes  et  des  animal- 
cules parasites.  Partout^  chez  les  animaux  inférieurs,  comme  chez  les 
Vertébrés  de  toutes  classes,  nous  avons  toujours  assisté  à  ce  phéno- 
mène général  :  la  résistance  phagocytaire  comme  facteur  principal 
et  constant  de  l'immunité  naturelle. 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  septembre. 
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La  destruction  des  microbes  dans  l'immunité  naturelle  est  un  acte  de  résorption.  — 
Rôîe  de  l'inflammation  dans  l'immunité  naturelle.  —  Importance  des  microphages 
dans  l'immunité  contrôles  microbes.  —  Chimiotaxie  des  leucocytes  et  cnglobemenl 
des  microbes.  —  Les  phagocytes  sont  capables  d'englober  les  microbes  vivants  et 
virulents.  —  La  digestion  des  microbes  dans  l'intérieur  des  phagocytes  se  fait  le 
plus  souvent  dans  un  milieu  faiblement  acide.  —  Propriété  bactéricide  des  sérums. 
—  Origine  phagocytaire  de  la  substance  bactéricide.  —  Théorie  de  la  sécrétion  de 
la  substance  bactéricide  par  les  leucocytes.  —  Comparaison  du  pouvoir  bactéricide 
des  sérums  et  des  plasmas  sanguins.  —  La  substance  bactéricide  du  sérum  ne  doit 
pas  être  considérée  comme  un  produit  de  sécrétion  des  leucocytes  ;  elle  reste  dans 
l'intérieur  des  phagocytes,  tant  que  ceux-ci  sont  intacts.  —  Les  cytases.  —  Deux 
espèces  de  cytases  :  niacrocytase  et  mierocylase.  —  Les. cytases  sont  des  endoenzy- 
mes,  se  rapprochant  des  trypsines.  —  Changements  de  la  colorabililé  et  de  la  forme 
des  microbes  dans  l'intérieur  des  phagocytes.  —  Absence  ou  rareté  des  fixateurs 
dans  les  sérums  des  animaux  doués  d'immunité  naturelle.  —  L'agglutination  des 
microbes  ne  joue  aucun  rôle  im[)ortant  dans  le  mécanisme  de  l'iaimunité  naturelle. — 
Absence  de  la  propriété  antitoxiquo  des  humeurs  dans  l'immunité  naturelle.  —  Les 
phagocytes  détruisent  les  microbes  sans  que  leur  englobement  soit  précédé  de  la 
neutralisation  des  toxines. 

Les  faits  que  nous  avons  exposés  dans  le  précédent  chapitre  nous 
autorisent  bien  à  conclure  que  la  destruction  des  microbes  dans  l'im- 
munité naturelle,  se  réduit  à  leur  résorption  par  les  phagocytes.  Nous 
voilà  donc  rentrés  dans  le  chapitre  que  nous  avons  déjà  étudié  et 
dans  lequel  nous  avons  essayé  d'établir  quelques  règles  fondamenta- 
les. Il  nous  reste  à  voir  jusqu'à  quel  point  ces  règles  s'appliquent  aux 
phénomènes  de  l'immunité  naturelle  contre  les  microbes  infectieux. 

L'introduction  dans  l'organisme  animal  de  sang  étranger,  de  sper- 
matozoïdes de  même  espèce  ou  d'espèce  étrangère,  ou  de  n'im- 
porte quelle  autre  catégorie  de  cellules^,  de  même  que  la  pénétration 
des  microbes  dans  les  tissus  ou  les  cavités  du  corps  d'animaux  réfrac- 
taires  amènent  avant  tout  une  inflammation  localisée,  avec  diapé- 
çlèse  d'une  grande  (Quantité  de  globules  blarics.  Au  lieu  d'inflani- 
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mation  aseptique,  comme  dans  les  cas  de  résorption  des  cellules,  il  se 
produit  dans  l'immunité  antimicrobienne  une  inflammation  septique 
au  point  de  pénétration  de  microbes.  Dans  cette  inflammation  la  rou- 
geur et  la  chaleur  sont  faibles,  la  partie  liquide  de  Texsudat  est 
insignifiante,  mais  ce  qui  la  caractérise  surtout^  c'est  la  quantité  de  leu- 
cocytes qui  arrivent  vers  l'endroit  menacé.  Cette  constance  de  la  réac- 
tion inflammatoire  dans  l'immunité  naturelle  est  une  des  meilleures 
preuves  en  faveur  de  l'opinion  que  l'inflammation  est  un  phénomène 
utile  pour  l'organisme,  surtout  dans  sa  lutte  contre  l'invasion  micro- 
bienne. Comme  nous  avons  consacré  au  développement  de  cette  thèse 
tout  un  volume  sur  la  pathologie  comparée  de  l'inflammation,  nous 
pouvons  bien  nous  passer  ici  de  la  discuter  à  nouveau.  Depuis  la 
publication  de  notre  livre,  il  a  paru  un  bon  nombre  d'articles  sur  l'in- 
flammation, mais  aucun  d'eux  n'a  infirmé  en  quoi  que  ce  soit  les  bases 
fondamentales  de  la  théorie  phagocytaire  de  l'inflammation.  L'idée 
que  ce  phénomène  constitue  réellement  une  réaction  salutaire  de  l'or- 
ganisme est  acceptée  actuellement  par  un  très  grand  nombre  de 
savants  de  tous  les  pays.  Il  est  donc  inutile  de  la  défendre  encore 
une  fois. 

Bien  que  dans  le  mécanisme  intime  de  l'inflammation,  il  reste  en- 
core un  certain  nombre  de  points  insuffisamment  élucidés,  il  est  hors 
de  doute  que  la  sensibilité  des  éléments  cellulaires  qui  y  jouent  un 
rôle,  en  est  un  des  facteurs  essentiels.  Les  cellules  nerveuses  qui  com- 
mandent la  dilatation  vasculaire,  les  cellules  endothéliales  qui  livrent 
passage  aux  leucocytes  et  ces  leucocytes  mêmes  qui  s'échappent  des 
vaisseaux,  pour  se  diriger  vers  l'endroit  de  pénétration  des  microbes, 
tous  ces  éléments  doivent  être  impressionnés  d'une  façon  particulière. 
Dans  l'immunité  naturelle^  les  phagocytes  manifestent  une  chimio- 
taxie  positive  et  cette  forme  de  sensibilité  est  une  condition  indispen- 
sable pour  que  l'immunité  existe  et  que  les  microbes  disparaissent. 

Dans  la  huitième  leçon  de  notre  livre  sur  l'inflammation,  nous 
avons  déjà  exposé  les  faits  fondamentaux,  sur  lesquels  repose  la  doc- 
trine de  la  chimiotaxie  des  leucocytes.  Durant  ces  dix  dernières  an- 
nées, on  a  réuni  des  documents  nomhreux  corroborant  les  résultats, 
obtenus  d'abord  par  MM.  Leber,  Massart  et  Ch.  Bordet  et  confirmés 
depuis  par  un  très  grand  nombre  d'observateurs. 

Tandis  que  dans  la  résorption  des  globules  sanguins  et  des  cellules 
animales  en  général,  ce  sont  surtout  les  macrophages  qui  intervien- 
nent, dans  l'immunité  naturelle  contre  les  microbes,  la  chimiotaxie 
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positive  se  manifeste  par  les  microphages  encore  plus  que  par  les 
macrophages.  Lorsque  Ton  examine  un  exsudât  inflammatoire  et  que 
l'on  constate  une  majorité  prépondérante  de  microphages,  on  est  sûr 
de  l'intervention  des  microbes  dans  ce  cas.  Même,  dans  les  exemples 
où  ce  sont  principalement  les  macrophages  qui  détruisent  les  micro- 
bes (comme  dans  le  cas  de  résistance  de  l'organisme  animal  contre 
les  bacilles  tuberculeux)^  au  début,  il  se  produit  un  fort  afflux  des  mi- 
crophages. La  sensibilité  de  ces  deux  catégories  principales  de  pha- 
gocytes accuse  souvent  uue  différence  incontestable.  Nous  n'avons 
qu'à  rappeler  au  lecteur  l'exemple  des  spirilles,  englobés  et  détruits 
exclusivement  par  les  macrophages  de  cobaye  qui  seuls  manifestent 
une  chimiotaxie  positive  suffisante.  Dans  beaucoup  d'autres  exemples 
d'immunité  naturelle,  le  rôle  des  macrophages  s'etface  au  contraire 
devant  celui  des  microphages. 

Après  s'être  rapprochés  des  envahisseurs,  les  phagocytes  mobiles 
accomplissent  dans  l'immunité  naturelle  un  second  acte  physiologi- 
que qui  consiste  dans  Fenglobement  des  microbes.  Quelquefois  les 
leucocytes  dévorent  d'un  seul  coup  des  amas  entiers  de  ces  êtres  et 
accomplissent  leur  fonction  en  un  temps  très  court.  Dans  d'autres 
cas,  surtout  lorsqu'il  s'agit  de  microbes  très  mobiles,  comme  les  spi- 
rilles d'Obermeyer  ou  de  Sacharoff,  l'englobement  se  fait  avec  plus  de 
difficulté  et  exige  des  manifestations  particulières.  C'est  ainsi  que, 
pour  dévorer  un  spirille,  les  macrophages  de  cobaye  envoient  des 
prolongements  coniques  très  longs.  Jamais  nous  n'avons  pu  observer, 
dans  l'englobement  des  microbes,  de  procédés  comparables  à  celui 
par  lequel  les  macrophages  s'emparent  de  globules  rouges  d'oiseaux 
ou  d'autres  cellules  animales. 

Quelques  observateurs  ont  émis  cette  opinion  que  les  microbes 
pénètrent  spontanément  dans  l'intérieur  des  cellules  et  n'ont  pas 
besoin  d'être  englobés  à  l'aide  de  prolongements  protoplasmiques  des 
phagocytes.  Il  est  incontestable  que  certains  microbes  peuvent  par- 
venir dans  le  contenu  cellulaire,  indépendamment  de  tout  acte  de 
phagocytose.  Tel  est  le  cas  du  parasite  malarique  et  de  ses  congénères 
qui  pénètrent  dans  les  globules  rouges.  Seulement,  dans  cet  exemple, 
il  s'agit  d'organismes  amiboïdes,  bien  capables  de  perforer  la  paroi 
de  l'hématie  à  l'aide  de  leurs  pseudopodes.  Les  bactéries,  ne  possé- 
dant jamais  de  mouvements  amiboïdes,  sont  privées  de  cette  faculté 
de  pénétrer  dans  l'intérieur  des  cellules.  Il  y  a  bien  quelques  cas  très 
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rares,  où  cette  pénétration  se  présente.  Ainsi,  Bizzozero  (1)  a 
décrit  des  spirilles  de  l'estomac  du  chien,  qui  se  rencontrent  dans 
l'intérieur  des  cellules  épithéliales.  Mais  ici  ces  bactéries  très  mobiles 
pénètrent  dans  l'intérieur  des  vacuoles,  ouvertes  à  la  surface.  Proba- 
blement attirés  par  les  sécrétions  épithéliales,  les  spirilles  s'appro- 
chent des  cellules  et  profitent  de  petites  ouvertures  pour  passer  dans 
la  vacuole  sécrétrice.  Dans  la  presque  totalité  des  cas,  au  contraire, 
les  bactéries  vivantes  et  même  très  mobiles,  ne  sont  point  capables 
de  pénétrer  dans  l'intérieur  des  cellules.  Ainsi,  lorsque  l'on  observe 
des  spirilles  de  la  fièvre  récurrente  ou  de  la  septicémie  des  oies  au 
voisinage  des  leucocytes,  on  les  voit  souvent  exécuter  des  mouve- 
ments en  tire-bouchon  très  vifs  à  la  surface  de  ces  cellules,  sans 
jamais  pouvoir  y  pénétrer.  Au  contraire,  lorsque  le  leucocyte  envoie 
un  prolongement  vers  le  spirille,  l'englobement  se  fait  en  peu  de 
temps.  Dans  des  exsudais  charbonneux  ou  dans  la  rate  des  animaux 
morts  du  charbon,  on  voit  très  souvent  des  quantités  très  grandes  de 
bactéridies  au  voisinage  immédiat  des  leucocytes  ou  des  cellules  de 
la  pulpe  sphénique,  sans  qu'un  seul  de  ces  microbes  se  trouve  dans 
l'intérieur  de  ces  éléments.  Jamais  non  plus  on  ne  voit  les  bactéries 
(qui  se  développent  abondamment  dans  une  goutte  d'exsudat,  extrait 
de  l'organisme)  pénétrer  dans  l'intérieur  des  leucocytes  morts,  situés 
à  côté  d'elles.  On  voit  au  contraire  que  les  microbes  poussent  en 
dehors  des  leucocytes  voisins  et  occupent  les  espaces  libres  entre  ces 
cellules. 

M.  Almquist  (2)  a  décrit  récemment  un  procédé,  grâce  auquel  les 
microbes  peuvent  pénétrer  dans  l'intérieur  des  leucocytes  morts.  Il 
prélève  des  leucocytes  du  sang  des  mammifères,  les  mélange  avec  des 
bactéries  et  centrifuge  le  tout  pendant  quelque  temps.  Il  a  pu  s'assu- 
rer qu'après  un  contact  peu  prolongé,  les  microbes  se  retrouvent  dans 
l'intérieur  des  leucocytes.  M.  Almquist  exclut,  dans  ce  phénomène,  la 
phagocytose  proprement  dite,  c'est-à-dire  l'englobement  des  microbes 
par  des  mouvements  actifs  des  leucocytes  ;  seulement,  il  ne  donne 
pas  de  preuves  suffisantes  que  les  cellules,  dans  ses  expériences, 
étaient  réellement  mortes.  Il  pense  que  la  température  relativement 
basse  (au-dessous  de  15°)  excluait  la  possibilité  de  mouvements  ami- 
boïdes  des  leucocytes  d'animaux  à  sang  chaud.  Mais  ce  raisonnement 

(1)  Archiv  fur  mikroskopische  Anatomie,  1893.  T  XLH,  p.  146. 
(-2)  ZcÀUclirift  fiir  Ilijgietic.  T.  XXXI,  p.  .^07.  Voir  la  crilique  do  M.  Podvvys- 
solsky  dans  les  Archives  russes  de  Pathologie,  1891).  T.  VlU,  j).  :257. 
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ne  correspond  pas  à  la  réalité,  car  il  est  incontestable  —  et  nous 
avons  pu  nous  assurer  à  maintes  reprises  de  l'exactitude  de  ce  fait  — 
que  les  leucocytes  de  l'homme  et  des  vertébrés  à  sang  chaud  sont 
bien  capables  de  se  mouvoir  et  d'englober  des  corps  étrangers  à  une 
température  inférieure  à  loO.  Dans  tous  les  cas,  l'ensemble  des  don- 
nées, dont  nous  avons  cité  plus  haut  quelques  exemples,  ne  laisse 
subsister  aucun  doute  sur  ce  fait  que  l'englobement  des  microbes, 
dépourvus  de  propriétés  amiboïdes,  se  fait  à  l'aide  de  mouvements 
actifs  du  protoplasma  vivant  des  leucocytes.  Pour  dissiper  tous  les 
scrupules  du  lecteur,  je  n'ai  qu'à  rappeler  l'exemple,  cité  dans  le  pré- 
cédent chapitre,  de  la  conduite  des  leucocytes  dans  le  péritoine  de 
cobayes,  inoculés  avec  des  streptocoques  et  des  Proleus,  d'après  les 
recherches  de  M.  Bordet.  Les  leucocytes  de  la  cavité  péritonéale 
laissent  les  streptocoques  virulents  se  développer  librement,  sans  en 
englober  aucun,  tandis  que  les  bacilles  Proteiis,  injectés  plus  tard, 
sont  dévorés  au  bout  de  très  peu  de  temps  et  se  retrouvent  tous  dans 
l'intérieur  des  mêmes  phagocytes.  Cet  exemple,  si  démonstratif^  de  la 
chimiotaxie  positive  (vis-à-vis  du  b.  Proteus)  ei  négative  (vis  à- vis  du 
streptocoque),  est  en  même  temps  la  meilleure  preuve  de  ce  fait  que 
l'englobement  des  microbes  est  un  acte  physiologique,  vital,  et  non 
pas  un  simple  phénomène  de  pénétration  mécanique  des  microbes 
dans  le  protoplasma  mou  des  leucocytes. 

On  pensait  autrefois  que  les  leucocytes,  chargés  de  microbes,  leur 
fournissent  un  bon  milieu  de  culture  et  leur  servent  en  plus  de  véhi- 
cules de  transport  d'un  endroit  à  l'autre  dans  l'organisme  vivant. 
Cette  opinion  a  été  affirmée  un  grand  nombre  de  fois,  sans  que 
jamais  on  en  ait  apporté  une  preuve.  A  présent,  il  est  bien  démontré 
qu'elle  est  erronée.  Les  microbes  trouvent  dans  l'intérieur  des  pha- 
gocytes, à  quelques  rares  exceptions  près,  un  milieu  très  défavorable. 
Ils  y  périssent  le  plus  souvent^  ou  bien,  lorsqu'il  s'agit  de  microbes 
très  résistants,  comme  les  bacilles  tuberculeux  chez  des  animaux 
réfractaires  ou  les  endospores  de  quelques  bactéries,  sans  être  tou- 
jours détruits,  ils  y  sont  empêchés  de  germer  et  de  se  reproduire. 

Plus  tard,  on  a  émis  cette  autre  opinion  que  les  phagocytes  ne  sont 
capables  d'englober  que  des  microbes  tués  préalablement  par  quel- 
que substance  qui  se  trouve  en  dehors  de  ces  cellules  défensives. 
Cette  opinion  est  tout  aussi  erronée  que  celle  que  nous  venons  d'ana- 
lyser. Les  phagocytes  sont  parfaitement  en  état  de  saisir  et  de  dévorer 
des  microbes  bien  vivants.  Nous  n'avons  qu'à  rappeler  à  ce  propos 
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les  faits  que  nous  avons  cités  dans  le  précédent  chapitre  au  sujet  des 
bactéridies  vivantes,  englobées  par  les  leucocytes  de  différents  ani- 
maux, ou  bien  l'histoire  des  spirilles  très  vivants  qui  conservaient 
leur  mobilité  jusqu'au  moment  où  ils  finissaient  d'être  englobés  par 
les  prolongements  protoplasmiques  des  leucocytes  de  cobayes. 
L'observation  in  vitro  a  permis  aussi,  comme  il  a  été  relaté  dans  le 
même  chapitre,  de  constater  l'englobement  des  Infusoires  flagellés 
vivants  par  les  leucocytes  d'animaux  rcfractaires. 

Ces  faits,  déjà  assez  nombreux,  ne  sont  pas  cependant  les  seuls 
qu'on  pourrait  donner  en  faveur  de  cette  thèse  fondamentale  que  les 
phagocytes  possèdent  tons  les  moyens  de  s'incorporer  des  microbes 
vivants.  Déjà,  dans  mes  premiers  travaux  sur  la  phagocytose,  j'ai  cité 
l'exemple  de  cellules  amiboïdes,  chez  des  Invertébrés,  renfermant  des 
bactéries  mobiles  (1),  et  celui  des  leucocytes  de  grenouille,  remplis 
de  bacilles  mobiles  (2)  d'une  septicémie  artificielle.  Depuis,  le  nom- 
bre des  cas  semblables  s'est  considérablement  accru.  Rien  n'est  plus 
facile  que  d'observer  la  phagocytose  de  microbes  vivants  in  vitro. 
On  prend  une  goutte  de  lymphe  de  grenouille  et  on  lui  ajoute  un  peu 
de  bacilles  pyocyaniques.  Bientôt  après,  on  peut  assister  à  la  lutte 
des  leucocytes  avec  des  bactéries  très  mobiles  et  observer  dans  l'inté- 
rieur des  vacuoles  digestives  des  bacilles  exécutant  des  mouvements 
actifs  très  prononcés. 

Le  même  résultat  peut  être  obtenu  par  une  autre  méthode,  capable 
en  même  temps  de  nous  renseigner  sur  la  virulence  des  microbes 
englobés  par  les  phagocytes.  On  a  souvent  émis  cette  idée  que  les 
phagocytes  ne  saisissent  que  des  bactéries,  dépouillées  de  leur  viru- 
lence par  une  action  humorale  préalable,  et  on  a  cherché  en  consé- 
quence une  propriété  atténuatrice  des  liquides  de  l'organisme.  Nous 
avons  déjà  répondu  à  cette  objection  dans  notre  précédent  chapitre 
par  la  citation  de  cas,  dans  lesquels  l'exsudat  des  animaux  réfrac- 
taires,  ne  renfermant  que  des  microbes  englobés  par  les  phagocytes, 
se  montrait  cependant  très  virulent  pour  les  animaux  sensibles.  Cette 
question  a  été  surtout  débattue  à  propos  du  charbon  de  grenouilles, 
au  sujet  duquel  on  a  exécuté  plusieurs  travaux,  dont  le  résultat  iinal 
est  tout  à  fait  précis.  Les  bacilles,  englobés  par  les  leucocytes  de  ces 
batraciens,  conservent  pendant  longtemps  leur  complète  virulence. 
Des  exsudats  qui  ne  contiennent  que  des  bactéridies  intraphagocy- 

(1)  Arbeiten  des  zool.  Itistitutes  zu  Wien.,  1883.  T.  V,  p.  d60. 

(2)  Biologisches  Centralblatt,  1883,  p.  S62. 
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taires,  dont  la  plupart  ont  déjà  perdu  la  propriété  de  se  colorer  de  la 
façon  normale  par  les  couleurs  d'aniline,  produisent  néanmoins  le 
charbon  mortel  chez  des  animaux  sensibles,  comme  la  souris  et  le 
cobaye.  M.  Mesnil  a  établi  le  même  fait  pour  l'exsudat  des  poissons 
d'eau  douce,  réfractaires  au  charbon.  La  même  règle  s'applique 
également  au.x:  exsudats  des  chiens  et  des  poules,  inoculés  avec  la 
bactéridie. 

Long-temps  avant  ces  expériences  sur  le  charbon.  Pasteur  (1)  avait 
déjà  constaté  que  le  virus  du  choléra  des  poules  qui  provoque  chez 
le  cobaye  une  affection  bénigne,  donnant  lieu  à  la  formation  d'abcès, 
conserve  pendant  longtemps  sa  virulence  dans  le  pus  Lorsqu'il  injec- 
tait à  des  lapins  une  petite  quantité  de  pus  de  cobaye,  développé 
au  point  d'inoculation  du  coccobacille  du  choléra  des  poules,  les 
lapins  succombaient  à  l'infection  généralisée  et  rapide.  Depuis  on  a 
pu  se  convaincre  que_,  chez  le  cobaye,  ces  microbes  deviennent  faci- 
lement la  proie  des  leucocytes  dans  les  exsudats. 

La  règle  est  donc  générale  que  chez  les  animaux,  doués  d'immu- 
nité naturelle,  les  phagocytes  saisissent  des  microbes  vivants,  ayant 
conservé  leur  virulence  primitive. 

Une  fois  à  l'intérieur  des  phagocytes,  les  microbes  sont  entourés 
par  un  liquide  clair,  dont  l'accumulation  forme  des  vacuoles,  ou  bien 
ils  sont  logés  directement  dans  le  protoplasma.  Dans  les  deux  cas, 
les  microbes  sont  soumis  à  une  digestion  qui,  le  plus  souvent,  les  dis- 
sont complètement.  Il  n'est  pas  toujours  facile  de  se  rendre  compte 
des  conditions  dans  lesquelles  s'accomplit  cette  digestion  intracelhi- 
laire.  Autrefois  (2),  j'employais  une  solulion  faible  de  vésuvine  pour 
me  rendre  compte  de  l'état  dans  lequel  se  trouvent  les  microbes 
englobés  parles  leucocytes.  Il  a  été  possible  d'établir  que  les  bacté- 
ries vivantes  restent  incolores  dans  cette  solution,  tandis  que  les  bac- 
téries mortes  se  colorent  en  brun  plus  ou  moins  foncé.  Grâce  à  cette 
réaction,  j'ai  pu  fournir  une  des  preuves  de  ce  fait  que  les  bactéries 
englobées  sont,  dans  le  cas  de  l'immunité,  tuées  dans  l'intérieur  des 
phagocytes.  L'emploi  du  rouge  neutre  {Neulrairoth)  d'Ehrlich  nous 
donne  d'autres  renseignements  très  précieux.  Cette  couleur,  très 
inoÉTensive  pour  les  éléments  vivants,  est  en  même  temps  un  excel- 
lent indicateur  de  réaction  acide  ou  alcaline.  M.  Plato  (3),  à  Breslau, 

(1)  Comptes  rendus  de  V Académie  des  Sciences,  1880.  T.  XC,  p.  932. 

(2)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1887.  T.  I,  p.  325. 

(3)  Archiv  fiir  mi/a'oskopische  Anatomie,  1900.  T.  LVI,  p.  868. 
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a  fait  de  nombreuses  recherches  de  coloration  des  microbes  par  une 
solution  aqueuse  faible  (1  7o)  de  cette  substance.  Il  a  constaté  que 
les  microbes  libres  restent  vivants  dans  cette  solution,  sans  prendre 
trace  de  coloration.  Au  contraire,  les  mêmes  microbes,  englobés  par 
les  phagocytes,  se  colorent  dans  leur  intérieur  en  rouge  brunâtre  plus 
ou  moins  prononcé.  Le  plus  grand  nombre  de  ces  microbes  colorés  ne 
manifestent  plus  aucun  signe  de  vitalité  ;  mais,  parmi  les  bactéries 
intracellulaires,  il  y  en  a  quelques-unes  qui,  malgré  une  coloration 
très  marquée,  sont  sûrement  vivantes.  M.  Plato  insiste  sur  cette  con- 
clusion que  pour  que  les  microbes  englobés  restent  colorés,  il  est 
indispensable  que  les  phagocytes  soient  vivants,  car,  bientôt  après  la 
mort  de  ces  cellules,  survient  la  décoloration  des  microbes  et  des 
granules  intracellulaires.  Lorsque  l'on  ajoute  du  rouge  neutre  à  un 

exsudat_,  dans  lequel  les  leucocytes  sont 
morts,  la  coloration  des  microbes  englo- 
bés —  morts  ou  vivants  —  ne  se  pro- 
duit pas.  J'ai  pu  moi-même  vérifier 
l'exactitude  de  ces  faits  et  M.  Himmel  (1  ) 
qui  a  exécuté  à  ce  sujet  un  travail  dé- 
taillé dans  mon  laboratoire,  les  a  con- 
firmés pour  un  grand  nombre  d'exem- 
ples. Dans  les  troisième  et  quatrième 
chapitres  de  cet  ouvrage,  j'ai  déjà  ap- 
porté des  arguments  en  faveur  de  l'opi- 
nion que  la  coloration  des  éléments 
englobés  indique  une  réaction  faible- 
ment acide  dans  l'intérieur  des  phago- 
cytes. Tantôt  cette  réaction  se  manifeste 
dans  des  vacuoles  digestives  ;  dans 
d'autres  cas,  elle  ne  s'accuse  que  sur 
des  microbes,  directement  logés  dans  le 
protoplasma  (fig.  38).  Lorsque  le  pha- 
gocyte reste  vivant,  le  suc  acidulé  qui 
remplit  les  vacuoles  ou  imbibe  les  mi- 
crobes englobés,  ne  se  mêle  pas  avec 
le  protoplasma,  toujours  alcalin  Mais 
bientôt  après  la  mort  des  phagocytes, 
ce  mélange  se  fait  sans  difficulté  et  alors  l'alcalinité  du  protoplasma 


Fig.  38.  —  Macrophage  pé- 
rilonéal  de  cobaye  ayant 
englobé  du  colibacille. 
Coloration  vitale  par  le 


(t)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV. 
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suffit  largement  pour  neutraliser  et  même  alcaliniser  les  sucs  faible- 
ment acides.  Cette  interprétation  des  faits  se  trouve  en  complète  har- 
monie avec  toutes  les  données,  réunies  jusqu'à  présent,  sur  la  colora- 
tion par  le  rouge  neutre  des  microbes  phagocytés. 

Toutes  les  bactéries  englobées  ne  se  colorent  cependant  pas  de  la 
façon  que  nous  avons  indiquée.  Les  bacilles  tuberculeux,  même  dans 
des  cas  d'immunité  naturelle,  restent  incolores  dans  l'intérieur  des 
phagocytes  ou  bien  ne  prennent  qu'une  teinte  très  légère,  jaune- 
paille.  M.  Himmel  a  fait  cette  observation  sur  des  bacilles  de  la 
tuberculose  aviaire,  englobés  par  les  leucocytes  péritonéaux  de 
cobaye,  espèce  résistante  à  ce  microbe.  On  pourrait  croire  que  la 
membrane  si  résistante  des  bacilles  tuberculeux,  avec  sa  couche 
cireuse,  empêche  la  pénétration  du  suc  acide  leucocytaire.  Mais 
plusieurs  bacilles  qui  résistent  à  la  décoloration  par  les  acides,  tout 
comme  les  bacilles  tuberculeux,  notamment  les  bacilles  de  Mœller 
et  leurs  congénères,  se  colorent  en  rouge  vif  par  le  rouge  neutre, 
dès  qu'ils  sont  englobés  par  les  phagocytes.  Il  est  donc  plus  pro- 
bable que,  dans  le  cas  de  vrais  bacilles  tuberculeux,  la  réaction  dans 
ces  cellules  n'est  plus  acide,  mais  plutôt  alcaline.  Cette  conclusion  se 
confirme  par  l'exemple  des  cellules  géantes  de  la  gerbille  [Meriones 
Shawii),  cette  espèce  de  rongeur  qui  manifeste  une  grande  résistance 
naturelle  vis-à-vis  du  bacille  de  la  tuberculose  humaine  (1).  Les 
bacilles,  englobés  par  ces  phagocytes,  sécrètent  des  membranes  con- 
centriques multiples  qui  s'imprègnent  de  phosphate  de  chaux  (fîg.  5). 
Le  processus  amène  la  mort  des  bacilles,  dont  il  ne  reste  plus  que  les 
membranes  calcifiées.  La  précipitation  de  sel  calcaire  autour  des 
membranes  bacillaires  indique  déjà  la  réaction  alcaline  du  milieu. 
L'emploi  de  certaines  matières  colorantes  confirme  pleinement  cette 
conclusion.  Ainsi,  avec  l'alizarine  sulfoconjuguée,  les  cellules  géantes 
se  colorent  en  violet  foncé,  ce  qui  précisément  fournit  la  preuve 
d'une  réaction  alcaline  très  nette. 

Nous  arrivons  donc  à  cette  conclusion  générale  que  la  digestion 
phagocytaire  se  fait  le  plus  souvent  dans  un  milieu  faiblement  acide, 
mais  peut  s'accomplir  aussi  dans  un  milieu  alcalin.  11  n'est  pas  pos- 
sible, dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances,  de  préciser  la  nature  de 
l'acide,  sécrété  par  les  phagocytes.  M.  A.  Kossel  (2)  a  exprimé  la 
supposition  que  la  digestion  intracellulaire  des  microbes  se  fait  par 

(1)  Leçons  sur  In  pathologie  comparée  de  Vhiflamtnation,  p.  193. 

(2)  Arc/iiv  fiir  P/ii/siolo(/ie,  189:i,  p.  16i. 
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M.  J.  Bordet  (1),  dans  un  travail  exécuté  dans  notre  laboratoire, 
arriva  au  même  résultat  à  la  suite  d'expériences  variées  et  très  démons- 
tratives. 

Et  cependant  plusieurs  voix  autorisées  s'élevèrent  contre  cette 
manière  de  voir.  C'est  surtout  l'école  de  M.  R.  Pfeiffer  qui  s'est  pro- 
noncée contre  l'origine  leucocytaire  de  la  substance  bactéricide  du 
sérum  sanguin.  MM.  Pfeifl'er  et  Marx  (2)  et  Moxter  (3)  insistèrent  sur 
ce  fait  que  les  liquides  des  exsudais,  riches  en  leucocytes,  sont  sou- 
vent beaucoup  moins  bactéricides  que  le  sérum  du  sang  des  mêmes 
animaux. 

Depuis  nombre  d'années,  frappé  de  la  différence  considérable  entre 
la  fonction  phagocytaire  des  macrophages  et  celle  des  microphages, 
j  ai  supposé  que  les  résultats  contradictoires  des  observateurs  cités 
pouvaient  s'expliquer  par  la  dilférence  de  nature  des  leucocytes  des 
divers  exsudais  et  du  sang  qui  servait  pour  la  préparation  des 
sérums.  J'ai  prié  M.  Gengou  de  fixer  son  attention  sur  ce  point 
important  et  de  comparer  le  pouvoir  bactéricide  des  exsudais,  riches 
eu  microphages,  avec  celui  d'autres,  renfermant  beaucoup  de  macro- 
phages, et  aussi  avec  du  sérum  sanguin  des  mêmes  animaux. 
M.  Gengou  (4)  a  exécuté  ses  expériences  avec  une  précision  et  un 
soin  remarquables  et  comme  je  les  ai  suivies  de  très  près,  je  suis 
en  état  d'en  certifier  la  parfaite  exactitude. 

Pour  obtenir  des  exsudats  très  riches  eu  microphages,  M.  Gengou 
injectait  dans  la  plèvre  de  chiens  et  de  lapins  de  la  gluten-caséine, 
d'après  la  méthode  de  M.  Buchner.  Généralement  24  heures  après,  il 
pouvait  recueillir  une  grande  quantité  de  liquide  avec  une  masse  de 
leucocytes,  presque  exclusivement  microphages.  Pour  avoir  des  exsu- 
dats macrophagiques,  M.  Gengou  injectait  dans  la  cavité  pleurale  de 
ses  animaux  des  globules  rouges  lavés  de  cobaye  ;  deux  jours  après,  il 
retirait  de  la  plèvre  un  liquide  très  visqueux,  ne  renfermant,  en  fait 
d'éléments  figurés,  que  des  macrophages.  Après  l'isolement  des  leuco- 
cytes parla  centrifugation  des  exsudats,  M.  Gengou  lavait  les  cellules 
avec  de  l'eau  physiologique  et  leur  ajoutait  ensuite  un  volume  égal  de 
bouillon.  Ce  mélange  subissait  la  congélation,  d'après  la  méthode  de 
M.  Buchner,  après  quoi  on  le  soumettait  à  la  température  de  37°.  Dans 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1893.  T.  IX,  p.  462. 

(2)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  1898.  T.  XXVII,  p.  272. 

(3)  Deutsche  medici7i.  Tyoc//e«scAr.,  1899,  n"  42. 

(4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  68. 
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ces  conditions,  les  leucocytes,  tués  par  le  froid,  abandonnaient  au 
liquide  leur  substance  bactéricide. 

Etudié  de  cette  façon,  le  pouvoir  bactéricide  de  l'extrait  des  micro- 
phages  s'est  montré  toujours  supérieur  à  celui  du  sérum  sanguin  cor- 
respondant. La  plus  grande  différence  a  été  obtenue  chez  le  chien, 
où,  comme  nous  l'avons  déjà  mentionné  dans  le  chapitre  précédent, 
le  sérum  du  sang  est  dépourvu  de  propriété  bactéricide  vis-à-vis  de 
la  bactéridie,  tandis  que  l'extrait  des  microphages  la  manifeste  d'une 
façon  considérable.  L'extrait  microphagique  des  exsudais  de  lapins 
s'est  montré  plus  actif  que  le  sérum  sanguin  dans  la  destruction  des 
bacilles  charbonneux,  typhique_,  coli  et  du  vibrion  cholérique. 

Le  résultat  de  toutes  ces  expériences  ne  peut  être  mis  en  doute.  Les 
microphages,  recueillis  dans  les  exsudais  aseptiques  du  chien  et  du 
lapin,  contiennent  plus  de  substance  bactéricide  que  le  sérum  san- 
guin des  mêmes  animaux.  Il  n'est  pas  douteux  non  plus  que  cette 
substance  bactéricide  soit  la  même  dans  les  microphages  et  dans  le 
sérum  sanguin  :  dans  les  deux  cas,  elle  est  détruite  par  le  chauffage 
à  55*'  et,  sous  tous  les  autres  rapports,  elle  se  comporte  de  même  façon. 

Les  expériences  de  M.  Gengou  avec  les  extraits  de  macrophagès 
ont  démontré  au  contraire  que  ce  liquide  n'exerce  aucun  pouvoir  bac- 
téricide. Disons  de  suite  que  ce  fait  ne  peut  nullement  prouver  l'ab- 
sence du  ferment  bactéricide  dans  les  macrophages.  L'examen  direct 
des  phénomènes  qui  se  passent  dans  l'intérieur  de  ces  cellules  démon- 
tre de  la  façon  la  plus  évidente  que  les  macrophages  tuent  et  digèrent 
les  microbes.  Seulement,  ce  processus  se  fait  généralement  beaucoup 
plus  lentement  que  dans  les  microphages,  ce  qui  tient  probablement 
à  la  quantité  plus  faible  de  substance  bactéricide  dans  les  macro- 
phages. Dans  ces  conditions,  on  comprend  aisément  que  cette  sub- 
stance ne  passe  pas  du  tout  ou  ne  passe  que  très  faiblement  dans  les 
extraits.  Il  n'y  a  rien  d'étonnant  à  ce  que,  avec  une  méthode  de  pré- 
paration des  extraits  aussi  imparfaite,  la  plus  grande  partie  de  la  sub- 
stance bactéricide  reste  définitivement  dans  les  corps  des  cellules. 

Les  faits  que  nous  venons  d'exposer  expliquent  suffisamment  la 
grande  différence  entre  les  résultats  obtenus  par  les  divers  observa- 
teurs au  sujet  du  pouvoir  bactéricide  des  exsudais.  Lorsque  ceux-ci 
sont  riches  en  microphages,  la  propriété  bactéricide  est  très  forte  ; 
lorsqu'au  contraire  les  exsudais  renferment  une  grande  quantité  de 
macrophages,  le  pouvoir  bactéricide  peut  être  très  faible  ou  même 
nul. 
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Les  expériences  que  nous  venons  de  résumer  confirment  cette  con- 
clusion que  les  microphages  doivent  être  considérés  comme  la  source 
de  la  substance  bactéricide  des  humeurs.  Mais  ici  se  pose  la  question 
suivante  :  les  microphages  sécrètent-ils  cette  substance  pendant 
leur  vie,  l'abandonnant  au  plasma  sanguin,  ou  bien  ne  s'échappe- 
t-elle  qu'après  la  mort  des  leucocytes  et  l'avarie  de  ces  cellules,  pro- 
voquée par  diverses  causes  extérieures  ?  Nous  touchons  ici  à  un  pro- 
blème qui  a  été  beaucoup  discuté  et  qui  présente  une  très  grande 
importance  pour  la  question  de  l'Immunité  en  général. 

Après  la  découverte  du  pouvoir  bactéricide  des  sérums,  plusieurs 
savants  se  sont  mis  à  chercher  la  source  de  la  substance  bactéricide. 
M.  Hankin  (l)  et  bientôt  après  Kanthack  et  Hardy  (2)  ont  exprimé 
l'opinion  que  cette  substance  est  le  produit  de  sécrétion  des  leucocytes 
éosinophiles  qui  représenteraient  une  sorte  de  glandes  uniceUulaires 
mobiles.  Cette  théorie  n'a  pu  être  soutenue  par  des  arguments  solides 
et  doit  être  considérée  comme  généralement  abandonnée,  car  elle  est 
en  plein  désaccord  avec  des  faits  bien  établis.  Ainsi,  divers  poissons 
osseux,  malgré  l'absence  totale  de  granulations  éosinophiles  ou  pseu- 
db-éosinopliiles,  ne  sont  pas  moins  capables,  grâce  à  leurs  phagocytes, 
de  détruire  une  quantité  de  microbes  pathogènes  (Mesnil,  /.  c). 

Une  théorie  semblable  a  été  énoncée  par  M.  H.  Buchncr  (3).  Seu- 
lement pour  lui  ce  ne  sont  pas  les  leucocytes  éosinophiles  qui  sécrè- 
tent la  substance  bactéricide,  mais  les  leucocytes  en  général.  Se  diri- 
geant vers  l'endroit  menacé  par  les  microbes,  ces  cellules  sécrètent 
leur  produit  bactéricide  qui  se  répand  dans  le  plasma  des  exsudais  et  du 
sang.  Dansées  humeurs,  les  microbes  subissent  une  destruction  plus 
ou  moins  complète  ou  au  moins  une  avarie  grave  qui  les  rend  plus 
sensibles  à  l'attaque  des  phagocytes.  Au  Congrès  international  d'Hy- 
giène, tenu  à  Budapest  en  1894,  M.  Buchner  a  proclamé  cette  thèse 
que  «  les  leucocytes  remplissent  une  fonction  importante  dans  la 
défense  naturelle  de  l'organisme  »...  «  à  l'aide  de  substances  solublcs 
qu'ils  sécrètent  ».  Plus  tard  ses  élèves,  MM.  Ilahn  (4)  et  Schatten- 
froli  (6)  ont  essayé  de  confirmer  cette  théorie  par  des  expériences 

{[)Ce)itralUatl  f.  Bak(<'rwl.,  1891  T.  XII,  pp.  777  et  809;  1893.  T.  XIV,  p.  852. 

(2)  Proa'cdituis  of  tht>  R.  Soc.  Londoiu  1892.  T.  LU,  p.  267  ;  Philosophical 
Transactions,  189i.  T.  Cl.llIV,  p.  279. 

(3)  MàncheniT  meilicinische  Wochensclir.,  1894,  p.       et  1897,  p. 

(4)  Archiv  fin-  llygiene,  189.:i.  T.  XXV,  p.  138  ;  189G.  T.  XXVIII,  p.  312.  lîerli- 
ner  klinische  Wochenschrift,  1890,  p.  864. 

(5)  Archiv.  f.fli/giene.  1897.  T.  XXXI,  p.  1;  1899.  T.  XXXV,  p.  13o.  J/«/u7<e/te?' 
medic.  Wochensclir.,  1898,  nos  12  et  30. 
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précises,  mais  il  leur  a  été  impossible  d'atteindre  ce  but  d'une  manière 
satisfaisante.  Plus  récemment,  un  autre  élève  de  M.  Buchner, 
M.  Lachtcheiiko  (1),  a  publié  un  travail,  dans  lequel  il  croit  avoir 
trouvé  l'argument  probant.  Voici  en  quoi  il  consiste.  Un  sérum  san- 
guiu,par  lui-même  dépourvu  de  propriété  bactéricide,  l'acquiert  quel- 
ques minutes  après  qu'on  lui  a  ajouté  des  globules  blancs  d'une  autre 
espèce  do  mammifère.  Ainsi  les  leucocytes  de  lapin,  ajoutés  à  du 
sérum  de  cliien,  lui  communiquent  aussitôt  le  pouvoir  bactéricide, 
alors  cju'un  grand  nombre  de  cellules  restent  vivantes  et  mobiles.  Mais 
lorsqu'on  ajoute  les  leucocytes  de  même  espèce  au  sérum  de  lapin, 
le  liquide  ne  devient  pas  plus  bactéricide  qu'avant.  Le  même  résultat 
qu'avec  le  sérum  de  chien  peut  être  obtenu  en  mélangeant  les  leuco- 
cytes de  lapin  avec  le  sérum  sanguin  de  cheval,  de  porc  et  d'autres 
espèces.  M.  Lachtchenko  conclut  de  ces  faits  à  la  sécrétion  vitale  de  la 
substance  bactéricide  parles  leucocytes  de  lapin,  irrités  par  le  sérum 
d'espèce  étrangère.  Comme  un  efi'et  analogue  a  pu  être  observé  avec 
des  mélanges  de  leucocytes  de  lapin  avec  du  sérum  d'espèce  étran- 
gère, chauffé  à  60°,  M.  Lachtchenko  se  croit  à  l'abri  de  l'objection  que 
l'abandon  de  la  substance  lîactéricide  résulte  de  la  mort  ou  de  l'ava- 
rie des  globules  blancs.  Pour  lui  cet  etTet,  nuisible  sur  les  globules 
blancs,  ne  peut  être  produit  que  par  une  substance  fragile^  détruite  par 
le  chautTage  à  60°.  M.  Lachtchenko  oublie  que  les  leucocytes  sont  en 
général  des  cellules  délicates,  capables  d'être  altérées  même  par  des 
liquides  qui  ne  les  tuent  pas.  Or,  on  sait  que  les  sérums,  chauffés  à  60°, 
conservent  encore  leur  pouvoir  d'agglutiner  les  leucocytes,  ce  qui 
doit  gêner  ces  cellules  dans  leur  fonctionnement  normal. 

M.  Trommsdorf  (2), 'dans  un  travail  du  laboratoire  de  M.  Buchner, 
a  essayé  de  compléter  les  résultats  de  M. Lachtchenko  et  de  les  appuyer 
par  de  nouvelles  expériences  plus  démonstratives.  Mais  il  n'a  pu  réus- 
sir que  dans  quelques  cas  à  obtenir  un  sérum  bactéricide,  après  avoir 
ajouté  des  leucocytes  de  lapin  à  du  sérum  sanguin  d'autres  animaux. 
«  Parmi  un  grand  nombre  de  mes  expériences  —  dit  M.  Trommsdorf 
—  très  souvent  je  n'ai  pas  pu  réussir  à  extraire  les  alexines  des  leuco- 
cytes de  lapin,  d'après  la  méthode  de  Lachtchenko  »  (p.  385).  D'un 
autre  côté,  M.  Trommsdorf  a  voulu  établir  l'état  vivant  des  leucocytes, 
mélangés  avec  un  sérum  étranger,  et  est  arrivé  au  résultat  suivant  : 
c<  dans  la  plupart  des  cas,  de  même  que  dans  les  exsudais  frais,  le 

(I)  Archiv.  f.  Hijoienp.  1900.  T.  XXXVII,  p.  290. 
[i)  Archiv  fàr'Hygiene,  190h  T.  XL,  p.  381 


200 


GHAPITRI':  VII 


nombre  de  leucocytes  Advants après  leur  traitement  avec  du  sérum  de 
cheval  actif,  ainsi  qu'avec  du  sérum  inactif  (chauffé  à  60")  de  chien,  de 
hœuf  et  de  cheval,  oscillait  entre  60  et  80  °/o  »  (p.  391).  Malgré  ces 
constatations,  M.Trommsdorf  arrive  à  la  conclusionque  la  présence  de 
l'alexine  dans  ces  sérums,  additionnés  de  leucocytes,  doit  être,  «  avec 
la  plus  grande  probabilité  w, attribuée  à  la  sécrétion  de  la  part  de  leu- 
cocytes vivants.  Nous  considérons  comme  beaucoup  plus  probable 
que  l'alexine,  dans  les  cas  où  elle  passait  dans  le  sérum,  était  due  à  la 
désagrégation  des  leucocytes  morts,  dont  la  quantité  montait  jusqu'à 
40  °/(,,  c'est-à-dire  presque  jusqu'à  la  moitié  de  leur  nombre  total. 
Notre  conclusion  est,  en  tout  cas,  beaucoup  plus  conforme  aux  résul- 
tats plus  constants  et  plus  précis,  obtenus  par  d'autres  méthodes. 

Malgré  l'insuffisance  de  preuves  en  faveur  de  la  théorie  des  sécré- 
tions bactéricides  des  leucocytes,  elle  a  été  très  favorablement  accueil- 
lie par  un  grand  nombre  de  savants.  Comme  elle  se  heurtait  à  ce  fait 
général  que,  dans  l'animal  réfractaire,  les  microbes  restent  vivants  dans 
les  plasmas  des  exsudais  et  sont,  à  cet  état,  englobés  par  les  phago- 
cytes, il  a  été  très  important  de  résoudre  cette  contradiction  fondamen- 
tale par  des  expériences  précises.  On  a  souvent  essayé  d'obtenir  du 
plasma  sanguin  et  de  comparer  son  action  bactéricide  à  celle  du  sérum 
de  même  animal.  Dans  le  précédent  chapitre,  nous  avons  déjà  men- 
tionné une  tentative  dans  cette  voie,  faite  par  M.  Sawtclienko. 
M.  Hahn  (1)  avait  essayé  avant  lui  de  préparer  du  plasma  avec  de 
l'histon  ajouté  à  du  sang.  Comme  ce  «  plasma  »  se  montrait  tout  aussi 
bactéricide  que  le  sérum  sanguin,  M.  Hahn  en  conclut  que  la  substance 
bactéricide,  sécrétée  par  les  leucocytes  vivants,  circule  dans  le  sang 
vivant.  Dans  toutes  ces  expériences,  il  a  été  impossible  d'éviter  certai- 
nes causes  d'erreur  et  c'est  pour  cela  que  M.  Gengou  (2)  a  entrepris 
dans  mon  laboratoire  une  nouvelle  série  de  recherches,  tâchant  d'ob- 
tenir avec  du  sang  un  liquide  ressemblant  autant  que  possible  au 
plasma  normal.  La  méthode  qu'il  a  employée  a  été  décrite  en  détail 
dans  un  mémoire,  sur  un  sérum  anticoagulant,  qu'il  a  publié  avec 
M.  Bordet  (3).  Le  sang  était  recueilli  dans  des  tubes  paraffméset  cen- 
trifugé aussitôt  dans  d'autres  tubes,  dont  les  parois  étaient  également 
couvertes  d'une  couche  de  paraffine.  Le  liquide  ainsi  préparé  est  cer- 

{{)  Archiv  fur  Hygiène,  1895.  T.  XXV,  p.  103  et  Berliner  klin.  Wochenschriff, 
1896,  p.  864. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  232. 

(3)  Ibid.,  p.  129. 
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tainement  plus  voisin  du  plasma  circulant  que  ne  l'est  le  sérum  san- 
guin, obtenu  après  la  coagulation  du  sang.  Mais,  malgré  cela,  il  est 
loin  d'être  identique  au  vrai  plasma  normal,  car  il  se  coagule  encore, 
quoique  tardivement.  M.  Gengou  comparait,  dans  leur  action  bactéri- 
cide, le  sérum  sanguin  et  le  liquide,  décanté  après  la  coagulation  tar- 
dive de  l'humeur,  analogue  au  plasma.  Il  a  exécuté  un  grand  nombre 
d'expériences  avec  les  deux  liquides,  provenant  de  chiens, lapins  et  rats. 
Il  étudiait  comparativement  leur  pouvoir  bactéricide  vis-à-vis  de  la 
bactéridie,  du  bacille  typhique  et  du  vibrion  cholérique.  J'ai  suivi  de 
très  près  toutes  ces  expériences  et  je  puis  entièrement  confirmer  les 
données,  communiquées  par  M.  Gengou,  à  savoir  que  le  liquide,  se 
rapprochant  du  plasma,  possède  un  pouvoir  bactéricide  insignifiant 
ou  nul,  tandis  que  le  sérum  sanguin  manifeste  presque  toujours  cette 
propriété  à  un  degré  prononcé. 

A  la  suite  des  recherches  de  M.  Gengou  que  je  viens  de  résumer, 
il  devient  impossible  de  soutenir  plus  longtemps  la  théorie  des  sécré- 
tions bactéricides  par  les  leucocytes  ou  par  n'importe  quel  autre  genre 
de  cellules.  La  substance  bactéricide  ne  circule  pas  dans  le  plasma  san- 
guin, ni  dans  celui  des  exsudais,  et  cela  suffît  pour  lui  refuser  la  qua- 
lité d'un  produit  de  sécrétion.  Son  apparition  dans  le  sérum  sanguin 
est  due,  comme  celle  du  fibrinferment,  à  la  destruction  ou  à  l'avarie 
plus  ou  mc^ins  grave  des  phagocytes. 

Ce  fait,  sur  lequel  nous  devons  insister,  contredit  d'une  façon  for- 
melle l'opinion  récemment  formulée  par  M.  Wassermann  (1).  Dans  un 
travail,  consacré  à  l'immunité  naturelle  contre  les  microbes,  ce  savant 
soumet  ses  animaux  (cobayes)  à  l'action  d'un  sérum  anticylasique  (ou 
aatialexique),  dont  la  préparation,  exposée  dans  le  cinquième  chapitre 
dece  livre,  ne  présente  pas  de  difficultés.  Sous  l'influence  de  ce  sérum, 
les  cobayes  inoculés  dans  le  péritoine,  avec  une  forte  dose  de  cocco- 
bacilles  typhiques,  meurent  infectés,  tandis  que  les  témoins  inoculés  de 
même,  mais  ayant  reçu  en  outre  du  sérum  de  lapin  normal,  chauffé 
à  60o,  résistent  définitivement.  M.  Wassermann  pense  que  ses  premiers 
cobayes  succombent  à  causede  l'impossibilité  de  lutter  contrelebacille 
typhique  au  moyen  de  la  cytase  libre,  celle-ci  étant  neutralisée  par  le 
sérum  anticytasique.  Le  fait,  signalé  par  M.  Wassermann,  est  parfai- 
tement exact  et  a  pu  être  confirmé  par  M.  Besredka  (2),  dans  un  tra- 
vail exécuté  dans  mon  laboratoire.  Malgré  cela,  il  est  impossible  de 

(1)  Deutsche  medicinische  Wochenschvift,  1901,  n"  1,  p.  4. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  209. 
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partager  l'opinion  de  M.  Wassermann  sur  le  rôle  de  l'anticytase  dans 
son  expérience.  Comme  l'a  Ijien  démontré  M.  Resredka,  le  sérum 
anticytasique  agit  non  seulement  en  neutralisant  le  ferment  bactéri- 
cide, mais  aussi  par  ses  autres  propriétés,  notamment  par  une  action 
qui  empêche  la  stimulation  des  phagocytes. 

Dans  la  lutte  de  l'organisme  du  cobaye  contre  une  forte  dose  de 
coccobacilles  typhiques  (40  fois  mortelle  dans  les  expériences  de 
M.  Wassermann),  la  cytase  libre  joue  un  rôle  si  infime  que  même  l'in- 
jection à  un  cobaye  d'une  grande  quantité  de  sérum  (3  ce.)  de  cobaye 
neuf  (renfermant  beaucoup  de  cytase)  ne  l'empêche  pas  de  mourir.  Ce 
n'est  que  le  sérum  sanguin  d'autres  espèces  (lapin  ou  bœuf)  qui  est 
capable  de  sauver  un  cobaye  contre  une  quantité  si  grande  de  bacilles 
typhiques. 

M.  Wassermann  a  eu  tort  de  croire  que  son  expérience  se  rapporte 
à  l'immunité  naturelle.  Elle  rentre  tout  à  fait  dans  le  cadre  des  phé- 
nomènes de  l'immunité  acquise.  En  elFet,  l'immunité  naturelle  du 
cobaye  ne  se  manifeste  que  contre  une  dose  40  fois  moindre  que  celle 
employée  par  M .  Wassermann.  Aussi,  les  cobayes  témoins  qui  rece- 
vaient une  quantité  aussi  grande  de  coccobacillestypliiques,  dépassant 
de  40  fois  la  limite  de  leurimnumité  naturelle,  devaient  être  préservés 
delà  mort  par  une  forte  injection  de  sérum  sanguin  de  lapin  neuf, 
chauffé  à  60".  Ce  sérum,  privé  de  la  cytase,  gardait  ses  autres  quali- 
tés, dont  tirait  profit  l'organisme  de  cobaye  et  notamment  il  exerçait 
une  action  stimulante  sur  les  phagocytes  de  cobayes.  L'immunité  des 
témoins  de  M.  Wassermann  était  donc  bien  une  immunité  acquise  à  la 
suite  de  l'introduction  dans  leur  organisme  d'un  sérum  stimulant  de 
lapin.  Voilà  pourquoi  l'analyse  du  travail  de  cet  observateur  devra 
être  reculée  jusqu'au  moment  où  nous  traiterons  les  phénomènes  de 
l'immunité  acquise  sous  l'influence  des  sérunis  normaux. 

Nous  devons  donc  persister  dans  cette  opinion  que  les  plasmas  de 
l'animal  normal,  ne  renfermant  pas  de  cytascs,  ne  peuvent  jouer  un 
rôle  bactéricide  dans  l'immunité  naturelle,  rôle  qui  incombe  ;\  la  cytase 
renfermée  dans  l'intérieur  des  phagocytes. 

Ce  résultat  s'accorde  d'ailleurs  très  bien  avec  tout  l'ensemble  des 
faits  concernant  la  destruction  des  microbes  dans  l'organisme.  La  trans- 
formation en  granules  des  vilj  rions  cholériques  atténués  que  l'on  oljserve 
queltpiefois  dans  le  péritoine  pendant  la  période  de  la  phagolyse  et 
rabscncc  de  cette  transformation  dans  des  conditions  où  les  leuco- 
cytes du  péritoine  sont  protégés  contre  cette  avarie,  s'expliquent  très 
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bien.  Dans  le  premier  cas,  le  phénomène  de  Pfeiffer  est  provoqué  par 
la  substance  bactéricide  échappée  des  leucocytes  altérés  parles  subs- 
tances étrangères  que  l'oninjectc  dans  le  péritoine  ;  dans  le  second  cas, 
ce  phénomène  ne  se  produit  pas,  parce  que  les  leucocytes  restent 
intacts.  L'absence  de  celte  transformation  granuleuse  dansla  chaml)re 
antérieure  de  l'œil  et  dans  le  tissu  sous-cufané  s'explique  aussi  très 
facilement  par  le  fait  que  la  substance  bactéricide,  n^existant  pas  dans 
le  plasma  sanguin,  ne  peut  passer  dans  les  exsudais  de  l'œil  et  de  la 
peau  (1). 

La  substance  bactéricide  est  donc  bien  quelque  chose  qui  reste  dans 
l'intérieur  des  phagocytes  intacts  chez  l'animal  vivant  etqui  s'échappe 
de  ces  cellules,  lorsqu'elles  ont  été  avariées  soit  dans  le  corps  même 
de  l'animal,  soit  en  dehors  de  l'organisme,  dans  le  sang  extrait.  Nous 
savons  déjà  que  M.  Buchner  l'a  désignée  sous  le  nom  d'alexine  et  il 
nous  reste  k  examiner  si  cette  substance  est  la  même  cytase  qui  digère 
les  éléments  figurés  lors  de  leur  résorption. 

(I)  Depuis  le  premier  travail  de  M.  Nullal,  on  avait  signalé  une  certaine  action 
bactéricide  de  riiumeur  aqueuse.  Ce  fait  doit  être  pris  en  considération  dans  l'élude 
de  la  question  de  l'origine  piiagocytairo  de  la  substance  bactéricide  des  humeurs.  Si 
cette  substance  provient  réellement  des  phagocytes,  elle  ne  devrait  pas  se  trouvei'  dans 
l'humeur  aqueuse  qui  est  transparente  et  ne  renferme  du  tout  ou  i)resque  pas  de  leu- 
cocytes. Or,  quelquefois  ce  liquide  détruit  un  certain  nombre  de  niiciobes.  Cette  con- 
tradiction apparente  s'expli(iue  par  le  fait  que  l'action  bactéricide  peut  être  exercée 
par  toutes  sortes  de  liquitles,  tels  que  l'eau  physiologique,  les  bouillons  nutritifs,  etc. 
La  propriété  bactéricide  de  l'humeur  aqueuse  rentre  dans  cette  catégorie.  Elle  est,  en 
général,  beaucoup  plus  faible  que  celles  du  sérum  et  des  exsudats  et  n'est  pas  modifiée 
par  le  chauffage  à  5d"-SG''.  Dans  quelques  humeurs  aqueuses,  ilinlervienL  aussi  un  peu 
de  cytase,  ou  vraie  substance  bactéricide,  car  il  y  a  des  humeurs  aqueuses  qui  se  coa- 
gulent et  qui,  à  la  centrifugation,  laissent  un  petit  dépôt  de  leucocytes.  Ces  résultats 
ont  été  obtenus  par  Mme  Metchnikoff. 

Il  ne  faut  ])as  oublier  que,  même  dans  l'action  bactéricide  des  sérums  sanguins,  une 
certaine  part  revient  au  changement  de  milieu  (ju'éprouvent  les  microbes  et  aux  phéno- 
mènes plasmolyliques  qui  s'ensuivent.  Mais  il  n'est  pas  possible  d'attribuer  h  ce  fac- 
teur toute  la  propriété  bactéricide  des  sérums  et  des  exsudats,  ainsi  que  le  pensent 
M.  Baumgarlen  {Arbeiten  a.  cl.  pathol.-anut .  Institute  in  Tubinr/en,  1899.  T.  III 
et  Berlin,  klin.  Woc/iensc/ir.,  n""  1-9)  et  ses  élèves,  MM.  Jetter  et  Walz,  soutenus 
par  M.  A.  Fischer  (Zeiischr.  f.  Hi/g.,  1900,  T.  XXXV,  p.  1).  L'idée  de  réduire  la 
destruction  des  bactéries  dans  les  sérums  et  les  exsudais,  à  l'cftet  de  la  pression  osmo- 
tique,  a  été  récemment  longuement  analysée  par  M.  v.  Lingcisheim  (Zeitschrift  f. 
Hyg.,  T.  XXXVII,  p.  131).  11  arrive  avec  beaucoup  de  justesse  à  cette  conclusion 
que  «  l'existence  dans  le  sang  exlravasculaire  ou  dans  le  sérum  de  corps  bactéricides 
agissant  comme  ferments  solubles  ne  peut  plus  être  niée  à  l'heure  actuelle  »  (p.  t67). 
En  étudiant  cette  question,  il  ne  faut  pas  perdre  de  vue  que  ces  substances  bactéricides 
(alexines,  compléments,  ou  cytases)  donnent  lieu  à  la  production  dans  l'organisme 
animal  de  substances  antagonistes,  des  (uelles  nous  avons  entretenu  le  lecteur  dans  le 
cinquième  chapitre. 
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Depuis  ses  premières  recherches  sur  la  propriété  du  sérum  san- 
guin normal  de  dissoudre  les  globules  rouges  d'espèce  étrangère, 
M.  Buchner  (1)  s'est  prononcé  sur  l'identité  de  la  substance  hémoly- 
tique  et  de  la  substance  bactéricide  d'un  même  sérum.  Dans  les  deux 
cas,  il  s'agit  pour  lui  d'une  seule  et  même  substance  de  nature  albu- 
minoïde,  de  la  môme  «  alexine  ».  Dans  ses  travaux  postérieurs, 
M.  Buchner  a  essayé  de  confirmer  et  de  développer  cette  thèse. 
M.  Bordet  (2)  a,  à  plusieurs  reprises,  fourni  des  arguments  en  faveur 
de  la  même  opinion,  contre  laquelle  se  sont  prononcés  MM.  Ehrlich 
etMorgenroth  (3).  D'après  ces  observateurs,  un  seul  sérum  peut  ren- 
fermer plusieurs  alexines,  ou  «  compléments  »,  selon  leur  nomencla- 
ture. Un  même  sérum  peut  renfermer  même  deux  compléments,  dont 
l'un  est  détruit  par  le  chauflage  à  55%  tandis  que  l'autre  résiste  à  cette 
température  et  est  beaucoup  plus  stable  à  la  chaleur.  Dans  un  de  leurs 
derniers  mémoires,  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  insistent  surtout  sur  la 
valeur  d'une  expérience,  qui  leur  a  permis,  à  l'aide  de  filtra tion,  de 
séparer  les  deux  compléments  du  sérum  normal  de  chèvre,  dont  l'un 
s'attaque  aux  globules  rouges  de  cobaye  et  l'autre  à  ceux  de  lapin. 

M.  Max  Neisser  (4)  a  adopté  ces  idées  sur  la  pluralité  des  alexi- 
nes. Conformément  à  l'opinion  de  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth,  un 
môme  sérum  peut  posséder  plusieurs  compléments  pour  attaquer  les 
hématies  de  diverses  espèces  et  d'autres  compléments  pour  les  micro- 
bes. En  faveur  de  sa  thèse,  M.  Neisser  résume  ses  expériences  sur  l'ab- 
sorption des  compléments  qui  lui  semblent  prouver  la  pluralité  des 
alexines.  En  centrifugeant  le  sérum  sanguin  de  lapin,  auquel  il  avait 
ajouté  préalablement  une  certaine  quantité  de  bacilles  charbonneux, 
il  a  obtenu  un  liquide  qui  ne  détruisait  plus  ce  microbe,  mais  qui 
dissolvait  comme  auparavant  les  globules  rouges  de  chèvre  et  de  mou- 
ton. Il  y  aurait  donc,  d'après  M.  Neisser,  dans  le  sérum  normal  de 
lapin  au  moins  deux  compléments  différents  :  un  pour  les  bacilles,  un 
autre  pour  les  hématies. 

Dans  le  but  d'expliquer  la  contradiction  entre  ces  résultats  et  ceux 
de  ses  expériences  antérieures,  M.  Bordet  (5)  a  entrepris  une  nouvelle 

(t)  Verhandlungea  des  Congresses  fur  innere  3Iedicin.  Wiesbaden,  1892, 
p.  273. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1900.  T.  XIV,  p.  2S7;  1901.  T.  XV,  p.  312. 

(3)  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1900,  nos  i  et  31. 

(4)  Deutsche  medic.  Wochenschr.,  1900,  49. 

(M)  Atinales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  j).  301. 
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série  de  recherches  sur  l'absorption  des  cytases.  Il  a  établi  d'abord 
que  les  globules  rouges  normaux,  plongés  dans  un  sérum  hémolytique 
normal,  sont  incapables  de  fixer  toute  la  cytase.  Lorsqu'on  centrifuge 
un  sérum  pareil,  après  un  contact  prolongé  avec  des  globules  rouges 
d'espèce  étrangère,  on  obtient  un  liquide  qui  ne  dissout  plus  les 
hématies  normales.  Mais,  lorsqu'on  sensibilise  celles-ci  à  l'aide  d'un 
fixateur  spécifique,  les  hématies  se  dissolvent  en  grande  quantité.  Il 
faut  bien  admettre  qu'il  s'agit  dans  cette  expérience  d'une  seule  et 
même  cytase,  parce  qu'avant  la  centrifugation,  comme  après,  on 
ajoute  les  globules  rouges  de  même  espèce.  Seulement,  dans  le  pre- 
mier cas,  ces  globules  étaient  normaux^  tandis  que  dans  le  second, 
ils  étaient  sensibilisés  par  le  fixateur. 

Lorsqu'après  le  premier  acte  de  cette  expérience,  c'est-à-dire  après 
la  fixation  d'une  certaine  quantité  de  cytase  par  les  hématies,  on  cen- 
trifuge le  mélange  et  qu'on  ajoute  non  plus  les  globules  rouges  de 
même  espèce  sensibilisés,  mais  les  hématies  normales  d'espèce  diffé- 
rente, on  voit  celles-ci  se  dissoudre  et  fixer  encore  une  certaine  quan- 
tité de  cytase.  Comme  la  première  expérience  (avec  les  hématies  sen- 
sibilisées) a  montré  que  toute  la  cytase  n'a  pas  été  absorbée  par  les 
hématies,  on  comprend  facilement  que  la  portion  restant  dans  le 
liquide  agisse  sur  des  hématies  normales  d'autre  espèce. 

Mais  lorsqu'on  fixe  la  cytase  sur  des  hématies  sensibilisées,  l'ab- 
sorption devient  complète  et  l'addition  d'autres  espèces  de  globules 
rouges  n'amène  plus  aucune  dissolution.  11  est  donc  facile,  à  l'aide 
de  globules  rouges  sensibilisés,  d'enlever  toute  la  cytase  à  un  sérum, 
Eh  bien,  lorsque  dans  un  sérum  pareil,  privé  de  cette  façon  de  toute 
sa  cytase  hémolytique,  on  ajoute  des  bactéries,  celles-ci  ne  présentent 
aucun  signe  de  destruction;  tandis  qu'auparavant,  c'est-à-dire  avant 
l'asorption  de  la  cytase  par  les  hématies  sensibilisées,  le  même  sérum 
était  fortement  bactéricide.  Prenons  un  exemple  concret  pour  que  le 
lecteur  puisse  se  rendre  compte  d'une  façon  précise  des  phénomènes 
observés.  Voici  un  sérum  normal  de  rat  qui,  en  peu  de  temps,  trans- 
forme les  vibrions  cholériques  en  granules  ou  bien  déforme  et  dissout 
les  bacilles  charbonneux.  Le  même  sérum  dissout  les  hématies  d'espèce 
étrangère.  On  laisse  d'abord  en  contact  ce  sérum  avec  ces  hématies, 
sensibilisées  par  le  fixateur  spécifique.  Après  la  dissolution  d'une 
quantité  de  ces  hématies,  on  ajoute  au  sérum  un  peu  de  vibrions  cho- 
lériques ou  de  bacilles  charbonneux.  Les  vibrions,  dans  ce  sérum,  ne 
se  transforment  plus  en  granules  et  les  bactéridics  ne  changent  en 
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rien  :  elles  se  colorent  de  la  façon  normale  par  les  couleurs  d'aniline 
basiques,  elles  ne  présentent  ni  déformations,  ni  dissolution  de  leur 
contenu.  En  d'autres  termes,  il  ne  se  produit  pas  d'action  bactéricide 
dans  un  sérum,  dépouillé  de  sa  cytase  par  des  hématies  sensibilisées. 

Faut-il  conclure  de  cette  expérience  et  d'autres  analogues  que  la 
cytase,  fixée  par  les  éléments  figurés  sensil^ilisés  (globules  rouges  ou 
microbes),  est  toujours  la  seule  et  même  cytase?  Ne  pourrait-on  pas 
supposer  que,  imprégnés  de  fixateurs  spécifiques,  ces  éléments  devien- 
nent tellement  avides  de  cytases  qu'il  leur  est  facile  d'absorber  non 
seulement  une  variété,  mais  plusieurs  espèces  de  cytases? 

Les  faits  que  nous  avons  résumés  dans  le  quatrième  chapitre,  con- 
cernant les  macrocytases,  indiquent  qu'il  existe  très  probablement 
deux  espèces  de  cytases,  liées  aux  deux  grandes  catégories  de  phago- 
cytes. Les  extraits  des  ganglions  mésentériques,  de  l'épiploon  et  des 
exsudais  très  riches  en  macrophages  exercent  une  action  hémolytique 
incontestable,  et  cependant  ils  ne  sont  pas  bactéricides.  Par  contre 
les  exsudais,  composés  pour  la  plupart  de  microphages,  ne  dissolvei)t 
pas  les  globules  rouges,  mais  sont  au  contraire  éminemment  bactérici- 
des. M.  Tarassewitch  a  exécuté  à  ce  sujet  des  expériences  nombreu- 
ses dans  mon  laboratoire  et  a  fourni  un  grand  nombre  de  données  en 
faveur  de  la  théorie  des  deux  cytases  phagocyfaires.  Il  a  observé  que, 
même  lorsqu'on  ajoute  du  fixateur  spécifique  à  l'extrait  d'exsudats 
microphagiques  (de  lapin),  les  globules  rouges  sensibilisés  ne  se  dis- 
solvent pas.  Il  faut  donc  croire  réellement  que  la  microcytase,  si 
active  vis-à-vis  des  bactéries,  est  tout  à  fait  impuissante  contre  les 
cellules  animales. 

Comme  les  microphages  saisissent^  quoique  rarement,  et  digèrent 
les  hématies,  les  spermatozoïdes  et  d'autres  cellules  d'origine  animale, 
on  doit  admettre  qu'ils  renferment  aussi  une  petite  quantité  de  macro - 
cytase,  ou  bien  que  la  microcytase  est  à  la  longue  capable  de  dissou- 
dre ces  éléments.  D'un  autre  côté  les  macrophages,  malgré  leur  pré- 
dilection si  prononcée  pour  les  cellules  animales,  englobent  et  digèrent 
aussi  certaines  bactéries.  Ceci  est  dû  peut-être  à  la  présence  d'un 
peu  de  microcytase  ou  à  la  propriété  de  la  macrocytase  d'attaquer 
les  microbes.  Ces  questions  sont  trop  subtiles  pour  pouvoir  être  défi- 
nitivement résolues  dès  à  présent. 

La  dualité  des  cytases  ne  se  trouve  pas  en  contradiction  avec  les 
expériences  de  M.  Bordet  que  nous  avons  rapportées  plus  haut.  Il 
n'y  a  qu'à  admettre  que  les  éléments  figurés,,  une  fois  qu'ils  sont  im- 
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prégnés  de  fixateurs  spécifiques,  deviennent  capal)les  d'absorber  non 
seulement  la  cytase  qui  les  digère,  mais  aussi  une  autre  qui,  sans  les 
dissoudre,  se  fixe  simplement  sur  eux.  Il  y  aurait  ici  un  phénomène 
analogue  à  la  fixation  parla  fibrine  de  diastascs,  autres  que  la  tryp- 
sine  et  la  pepsinC;,  ou  bien  à  la  fixation  par  la  soie  de  toutes  sortes  de 
ferments  solu])les. 

Nous  admettons  donc  que  les  phagocytes  élaborent  deux  cytases  : 
la  macrocytase,  active  sur  les  cellules  animales,  et  la  microcytase, 
qui  digère  les  bactéries.  Ce  résultat  a  été  jusqu'à  un  certain  point  pré- 
paré par  les  expériences  de  M.  Schattenfroli  (1)  et  prévu  par 
M.  M.  Neisser  (/.  c). 

Nous  avons  déjà  vu  que  la  réaction  dans  l'intérieur  des  phagocytes 
est  le  plus  souvent  faiblement  ou  très  faiblement  acide  et  quelquefois 
seulement  nettement  alcaline.  D'un  autre  côté,  il  est  bien  connu  que 
les  cytases,  dans  les  sérums,  exercent  leur  action  en  milieu  alcalin. 
Il  est  donc  certain  que  ces  ferments  solubles  peuvent  digérer  dans  des 
conditions  variées.  M.  Hegeler  (2),  du  laboratoire  de  M.  Bnchner,  a 
étudié  l'influence  de  l'alcalinité  et  de  l'acidité  du  milieu  sur  l'action 
bactéricide  du  sérum.  Il  est  arrivé  à  la  conclusion  que  la  destruction 
des  microbes  peut  bien  s'opérer  dans  un  sérum,  auquel  on  ajoute  des 
petites  quantités  d'alcali  (carbonate  de  soudej,  et  aussi  dans  un  sérum 
de  réaction  faiblement  acide  à  la  suite  de  l'addition  de  petites  quanti- 
tés d'acide  sulfurique.  Une  fois  que  le  sérum  est  devenu  nettement 
acide,  le  pouvoir  bactéricide  disparait  aussitôt. 

Tout  fensemble  des  données  sur  les  cytases  rapprochent  ces  dias- 
tascs du  groupe  des  trypsines,  de  la  papaïne,  de  l'amibodiastase  et 
de  l'actinodiastase.  Les  cytases  sont  élaborées  par  les  phagocytes, 
mais  ne  sont  pas  sécrétées  dans  les  plasmas  et  restent  dans  l'intérieur 
des  cellules,  tant  que  celles-ci  sont  intactes. 

Sous  ce  rapport,  les  cytases  doivent  être  rangées  dans  le  groupe 
des  «  Endoenzymes  »,  d'après  la  nomenclature  de  MM.  Hahn  et 
Geret  (3).  Ces  observateurs  ont  étudié  avec  beaucoup  de  soin  la  dias- 
tase  protéolytique  de  la  levure  de  l)ière  qui,  elle  aussi,  agit  dans  l'in- 
térieur des  cellules,  sans  jamais  être  sécrétée  au  dehors.  Cette  dias- 
tase,  à  laquelle  ils  donnent  le  nom  d'  «  endotrypsine  de  la  levure  » 
(Hefeendotrypsin),  présente  en  général  une  parenté  indéniable  avec 

(1)  Archio  fur  Ihjijiene,  1899.  T.  XXXV,  p.  199. 

(2)  Ibid.,  1901.  T.  XL,  p.  375. 

(3)  ZeiUchrift  fur  Biologie,  1900.  T.  XL,  p.  117. 
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les  cytases  phagocytaires,  se  distinguant  cependant  de  ces  dernières 
par  une  plus  grande  sensibilité  pour  les  alcalis.  M.  Kutscher(l),  dans 
ses-  recherches  sur  l'autodigestion  de  la  levure,  a  pu  établir  des  faits 
analogues. 

Les  cytases  et  l'endotrypsine  sont  donc  des  endoenzymes,  comme  le 
sont  aussi  l'amibodiastase,  ractinodiastase,la  plasmase  (fibriuferment) 
et  la  zymase  d'E.  Buchner.  Toutes, elles  restent  confinées  dans  l'inté- 
rieur des  cellules  qui  les  ont  élaborées,  sans  être  sécrétées  ou  excrétées 
au  dehors,  comme  la  sucrase,  ou  invertine,  produite  par  des  levures 
ou  des  mucédinées. 

Nos  connaissances  actuelles  sur  les  cytases  sont  encore  bien  impar- 
faites, ce  qui  n'est  pas  étonnant,  vu  la  nouveauté  de  la  question.  Les 
cytases  que  l'on  trouve  dans  le  sérum  du  même  animal  sont  les 
mêmes,  comme  nous  l'avons  vu  :  la  macrocytase  qui  dissout  les  héma- 
ties est  la  môme  qui  digère  les  spermatozoïdes  ;  la  même  microcytase 
digère  les  bacilles,  les  spirilles  et  les  cocci.  Mais  dans  les  sérums 
d'espèces  diflérentes,  les  cytases  diffèrent  aussi.  Ainsi  les  cytases  de 
chien  ne  sont  pas  les  mômes  que  celles  des  sérums  de  lapin  ou  de  che- 
val. Tandis  que  la  plupart  des  cytases  sont  très  sensibles  à  la  chaleur 
et  se  détruisent  déjà  à  Sa^-^ô",  quelques-unes,  comme  la  microcytase 
du  sérum  de  rat,  résistent  à  cette  température  et  ne  se  détruisent  qu'à 
05",  présentant  ainsi  un  exemple  de  cytase  stable  à  la  chaleur,  sem- 
blable à  celle  qui  avait  été  découverte  par  MM.  Ehrlich  et  Morgen- 
roth. 

Il  est  encore  très  difficile  d'établir  si,  en  dehors  des  cytases,  il  existe 
d'autres  endoenzymes  dans  l'intérieur  des  phagocytes,  c'est-à-dire 
des  ferments  sokibles  qui  ne  passent  pas  dans  les  sérums  après  la  des- 
truction des  phagocytes,  restant  toujours  dans  l'iatérieur  de  ces  cel- 
lules. Nos  méthodes  actuelles  d'investigation  ne  permettent  aucune 
conclusion  à  cet  égard.  Nous  savons  seulement  que  la  digestion  des 
éléments  figurés  est  plus  profonde  dans  l'intérieur  des  phagocytes  que 
dans  les  sérums.  Ainsi,  comme  nous  l'avons  vu  dans  le  chapitre  IV, 
les  meilleurs  sérums  spermotoxiques  et  hémolytiques  ne  digèrent 
jamais  ni  les  spermat(>zoïdes,  ni  les  noyaux  de  globules  rouges  d'oi- 
seaux. Et  cependant  ces  éléments  se  dissolvent  complètement  dans  le 
contenu  phagocy taire.  Cette  différence  dépend-elle  de  ce  que,  dans 
les  sérums,  on  ne  retrouve  qu'une  faible  partie  de  la  macrocytase,  ou 

(1)  Sil:un(jsberiLhte  (1er  naturfursch.  Gesellscliafl  in  Marbiirg,  l^dQ. 
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bien  de  l'influence  nuisible  de  l'alcalinité  des  sérums  sur  la  macrocy- 
tase  qui  agit  mieux  dans  des  milieux  faiblement  acides,  ou  de  la  pré- 
sence dans  les  phagocytes  d'autres  endoenzymes,  encore  inconnues  ? 
Autant  de  questions  auxquelles  nous  ne  pouvons  répondre  d'une  façon 
précise. 

De  même  que  les  cellules  animales,  englobées  par  les  phagocytes 
dans  la  résorption  (v.  chap.  IV)  deviennent  aussitôt  perméables  aux 
couleurs,  les  microbes  de  l'intérieur  des  phagocytes,  dans  l'immunité 
naturelle,  acquièrent  la  même  propriété.  Assez  souvent  les  microbes 
englobés,  sous  l'influence  de  l'action  phagocytairCj  deviennent  capa- 
bles de  se  colorer  par  l'éosine  (fîg.  36).  Cette  transformation  éosino- 
phile  a  été  observée  chez  le  vibrion  cholérique,  le  bacille  charbon- 
neux et  chez  le  Proteus  vulgaris.  Elle  est  probablement  très  répandue 
parmi  les  bactéries  phagocytées.  Ce  fait  démontre  clairement  qu'au 
moins  une  certaine  partie  des  granulations  éosinophiles  provient  des 
corps  étrangers,  englobés  par  les  phagocytes.  Une  autre  partie  de  ces 
granulations  est  probablement  due  à  la  transformation  de  substan- 
ces solubles,  absorbées  par  les  phagocytes.  En  effet,  on  voit  souvent, 
pendant  l'inflammation,  beaucoup  de  microphages  qui  ne  renferment 
aucun  corps  solide  étranger,  se  charger  d'une  quantité  de  petites  gra- 
nulations pseudoéosinophiles. 

Plusieurs  vibrions  et  bacilles,  englobés  par  les  microphages,  s'y 
transforment  presque  aussitôt  en  granules  sphériques.  Le  vibrion 
cholérique  subit  la  même  transformation  dans  l'exsudat  péritonéal  au 
moment  de  la  phagolyse,  ainsi  que  dans  le  sérum  sanguin.  Les  bacil- 
les coli,  typhique  et  quelques  autres  coccobacilles  ne  se  transforment 
point  ou  presque  pas  dans  les  sérums,  mais  accusent  cette  transfor- 
mation en  granules  dans  l'intérieur  des  microphages.  Les  macropha- 
ges digèrent  au  contraire  les  mêmes  microbes  (vibrions  et  coccobacil- 
les) sans  qu'ils  présentent  de  signes  de  ce  changement  de  forme. 
La  membrane  bactérienne  résiste  plus  longtemps  à  l'influence  de  la 
digestion  phagocytaire  que  le  contenu,  mais  elle  finit  aussi  par  être 
complètement  digérée.  Après  l'englobement  et  la  destruction  des 
microbes  par  les  phagocytes,  il  y  reste  pendant  longtemps  des  débris 
de  forme  indéterminée,  mais  je  n'ai  jamais  pu  constater  d'excreta 
solides  de  ces  cellules.  Il  faut  donc  croire  que  les  parties  indigestes  ne 
s'éliminent  pas  en  dehors  des  phagocytes. 

Nous  avons  mentionné,  dans  le  récit  de  la  dissolution  des  globules 
rouges  par  les  sérums  normaux,  l'opinion  de  MM.  Ehrlich  et  Morgen- 
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roth  qui  pensent  que  jamais  les  cytases  ne  sont  capables  de  se  fixer  à 
ces  cellules  sans  le  concours  de  fixateurs.  Ils  citent  en  faveur  de  leur 
opinion  plusieurs  exemples  de  fixateurs  (substance  intermédiaire,  ou 
Zwisclienkôrper)  qu'ils  ont  pu  découvrir  dans  le  sérum  de  plusieurs 
espèces  de  mammifères.  En  est-il  de  même  de  la  microcytase  par 
rapport  aux  microbes?  Si  ce  ferment  soluble  est  incapable  de  se 
fixer  tout  seul  sur  le  corps  de  ces  parasites,  le  concours  de  fixateurs 
lui  serait  indispensable.  La  propriété  bactéricide  de  la  microcytase 
dépendrait  donc  de  Texistence  d'un  autre  corps  (fixateur)  qui^  peut- 
être,  n'aurait  point  les  pbagocytes  pour  origine.  Le  problème  pré- 
sente donc,  comme  on  voit,  une  portée  générale  considérable. 

Dans  un  de  ses  mémoires,  M.  Bordet(l)  avait  déjà  posé  cette  question 
de  l'existence  de  la  propriété  sensibilisatrice  (ou  fixatrice)  dans  les  sé- 
rums  neufs.  En  mélangeant  deux  sérums  neufs,  provenant  d'espèces 
différentes,  il  a  pu  constater  quelquefois  l'existence  de  pareils  fixateurs. 
Ainsi,  les  vibrions  cholériques  qui  ne  subissent  pas  de  transformation 
granuleuse  ni  dans  le  sérum  de  cheval  neuf  (qui  est  capable  seule- 
ment de  les  immobiliser  et  les  agglutiner  en  amas),  ni  dans  celui  de 
cobaye  neuf,  se  transforment  facilement  en  granules  lorsqu'on  les 
met  en  contact  du  mélange  des  deux  sérums.  M.  Bordet  met  du 
reste  en  garde  contre  une  généralisation  hâtive  de  cette  observation 
et  se  propose  de  faire  de  nouvelles  recherches  sur  ce  sujet.  Indépen- 
damment de  lui,  Moxter  (2)  a  essayé  de  démontrer  la  présence  de 
fixateur  dans  le  sérum  de  cobaye  normal.  Débarrassé  des  cytases  par 
le  chauffage,  ce  sérum  est  incapable  de  transformer  les  vibrions  cho- 
lériques en  granules;  mais,  lorsqu'on  lui  ajoute  du  liquide  de  l'exsu- 
dat  péritonéal  du  même  cobaye,  la  transformation  se  fait  peu  de 
temps  après.  Cependant,  comme  cet  exsudât  était  déjà  par  lui-même 
en  état  de  produire  le  phénomène  de  Pfeiffer,  les  conclusions  de 
Moxter  sur  la  présence  du  fixateur  dans  le  sérum  de  cobaye  normal, 
ne  peuvent  être  acceptées  sans  une  analyse  plus  profonde  des  faits,  ce 
qui  demande  de  nouvelles  recherches. 

Un  travail  récent,  exécuté  par  M.  Bordet  (3)  en  collaboration  avec 
M.  Geng'ou.  travail  consacré  à  l'étude  de  l'absorption  des  cytases  par 
les  microbes,  sensibilisés  à  l'aide  de  fixateurs,  nous  renseigne  aussi 
sur  la  question  qui  nous  préoccupe  en  ce  moment.  Il  a  été  facile  d'é- 

(1)  Annales  de  flnstitut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  295. 

(2)  Centralblatt  f.  Bakteriol..  1899.  T.  XXVI,  p.  344. 

(3)  Annales  de  l'Instilut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  289. 
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tablir  la  présence  du  fixateur  clans  des  sérums  vis-à-vis  du  vibrion 
cholérique  et  de  ses  congénères,  à  cause  de  leur  transformation  en 
granules,  appréciable  à  l'examen  microscopique.  Lorsqu'un  sérum 
qui  lui-même  est  incapable  de  provoquer  cette  transformation,  la 
produit  aussitôt  qu'on  lui  ajoute  un  autre  sérum,  chauffé  à  55°,  on 
doit  en  conclure  que  le  dernier  liquide  renferme  le  fixateur  choléri- 
que, tandis  que  le  premier  ne  contient  que  des  cytases.  Mais,  comme 
la  plupart  des  bactéries  ne  subissent  aucune  transformation  analogue 
dans  les  sérums,  on  manque  dans  ces  cas  d'un  critérium  de  la  présence 
du  fixateur.  MM.  Bordet  et  Gengou  ont  obvié  à  cet  inconvénient,  en 
déterminant  la  fixation  de  l'alexine  par  des  bactéries  qui  ne  subissent 
ni  transformation  granuleuse,  ni  aucun  autre  changement  visible.  On 
prend  un  sérum  neuf,  non  chauffé,  qui  contient  toujours  une  quantité 
suffisante  de  cytases  et  on  le  mélange  avec  un  microbe  quelconque, 
par  exemple  avec  du  bacille  charbonneux  ou  du  coccobacille  pes- 
teux.  Le  sérum,  décanté  après  un  contact  prolongé  avec  ces  bactéries 
est  tout  aussi  bien  qu'auparavant  capable  de  dissoudre  les  globules 
rouges  d'espèce  étrangère  déterminée.  Ceci  prouve  qu'il  est  resté 
des  cytases  dans  le  sérum,  qu'elles  n'ont  pas  été  absorbées  par  les 
microbes.  Répétons  la  môme  expérience  avec  cette  différence  qu'au 
lieu  de  bacilles  charbonneux  et  de  coccobacilles  pesteux  normaux, 
nous  introduisons  dans  le  sérum  neuf,  non  chauffé,  ces  microbes,  sen- 
sibilisés [)ar  les  fixateurs  correspondants  (c'est-à-dire  soumis  à  l'in- 
fluence préalable  de  sérums  spécifiques,  chauffés  à  55°).  Après  un 
contact  d'une  certaine  durée  avec  ces  bactéries,  le  sérum  ne  sera 
plus  capable  de  dissoudre  les  globules  rouges  d'espèce  étrangère 
déterminée,  ce  qui  démontre  que  les  cytases  ont  été  fixées  par  les  mi- 
crobes, grâce  au  concours  des  fixateurs.  On  voit  donc  qu'il  est  facile 
de  déterminer  si  un  sérum,  dont  les  propriétés  sont  inconnues,  ren- 
ferme ou  non  des  fixateurs.  On  le  chautïe  à  55°  et  on  le  mélange  avec 
du  sérum  neuf,  non  chauffé,  auquel  on  ajoute  des  bactéries.  Si,  après 
le  contact  avec  ces  dernières,  le  sérum  neuf  a  perdu  le  pouvoir  de 
dissoudre  les  globules  rouges  (qu'il  était  capable  de  dissoudre  aupa- 
ravant), c'est  que  ses  cytases  ont  été  absorbées  par  les  microbes, 
grâce  au  fixateur  qui  devait  se  trouver  dans  le  sérum  chauffé.  Dans  le 
cas  contraire,  on  conclut  à  la  non-existence  du  fixateur. 

Dans  leurs  recherches,  MM.  Bordet  et  Gengou  ont  dû  souvent  em- 
ployer des  sérums  neufs,  non  chauffés,  auxquels  ils  ajoutaient 
plusieurs  espèces  de  bactéries.  Ils  ont  constaté  que,  dans  ces  mé- 
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langes,  les  cytases  restaient  intactes  ou  à  peu  près.  Ces  ferments  solu- 
bles  n'étaient  pas  ou  presque  pas  absorbés  par  les  microbes,  ce  qui 
prouve  que,  clans  les  sérums  neufs,  il  n'y  a  pas  de  fixateurs  en  quantité 
tant  soit  peu  appréciable.  De  toutes  leurs  expériences,  celle  qui  nous 
intéresse  le  plus  a  été  exécutée  avec  le  Proteiis  vulgaris.  Ce  microbe, 
mis  en  contact  prolongé  avec  le  sérum  de  cobaye  neuf,  s'est  montré 
incapable  d'absorber  les  cytases  d'une  façon  sensible.  Tout  au  plus 
en  fixait-il  des  quantités  minimes.  Il  n'y  a  donc  pas  de  fixateur  pour 
\e  Proteus  à^ns  \e  sérum  de  cobaye  neuf  ou  bien,  s'il  en  existe,  sa 
quantité  est  négligeable.  Et  cependant  ce  même  Prolois  vulgaris^ 
injecté  à  des  cobayes,  est  peu  de  temps  après  englobé  et  détruit  par 
les  pbagocytes  qui  assurent  à  l'animal  une  immunité  naturelle  des 
plus  stables.  La  facilité  avec  laquelle  les  leucocytes  de  cobaye  dévo- 
rent le  Proteu'i  découle,  entre  autres,  d'une  expérience  de  M.  Bor- 
det  (1),  exécutée  à  propos  d'une  tout  autre  question.  Un  cobaye, 
très  malade  à  la  suite  de  l'injection  dans  sa  cavité  péritonéale  d'un 
streptocoque  très  virulent,  contient  clans  l'exsudat  du  péritoine  une 
quantité  de  micropbages  vides,  incapables  d'englober  ces  microbes. 
A  ce  moment  crilicjue,  on  lui  injecte  dans  le  même  endroit  une  masse 
de  Pruteus  vulgaris.  «  Au  bout  d'un  temps  très  court,  on  constate  que 
les  leucocytes  cpii  refusaient  énergic{uement  d'englober  le  strepto- 
coque, se  sont  avidement  emparés  du  microbe  nouveau  qu'on  leur 
offre  ;  au  bout  d'une  demi-heure,  la  totalité  des  microbes  est  à  l'inté- 
rieur des  phagocytes.  » 

Voilà  donc  bien  une  preuve  réelle  de  ce  fait  c]ue  les  phagocytes, 
pour  débarrasser  l'organisme  d'un  microbe  et  lui  assurer  une  immu- 
nité naturelle,  n'ont  pas  besoin  du  secours  préalable  d'un  fixateur 
extraphagocytaire.  Les  phagocytes  agissent  pour  ainsi  dire  nwtu.  pro- 
prio  et  règlent  eux-mêmes  la  résorption  des  intrus.  La  question  des 
fixateurs  dans  les  sérums  neufs  perd  donc  pour  nous  son  importance 
et  leur  origine  ne  présente  plus  d'intérêt  essentiel  pour  le  problème 
cjui  nous  occupe  en  ce  moment. 

l*eut-on  conclure  des  données  cjue  nous  venons  de  résumer  que  les 
cytases  qui,  sous  plusieurs  rapports,  se  rattachent  aux  trypsines,  ont 
encore  ce  point  commun  avec  elles  qu'elles  peuvent  agir  sans  le  con- 
cours de  fixateur  ?  Il  est  connu,  et  nous  en  avons  parlé  dans  notre 
chapitre  III,  que  la  trypsine  peut  digérer  seule,  ou  en  collaboration 
avec  l'entérokynase,  ce  ferment  du  suc  intestinal  qui  favorise  si  puis- 

(1)  Annales  de  rinslilitt  l'usleur,  18%.  T.  X,  p.  107. 
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saminent  l'action  des  ferments  pancréatiques.  Est-ce  aussi  le  cas  des 
cytases  ?  (^e  fait  que,  mis  en  contact  avec  le  sérum  neuf  non  chauffé 
de  cobaye,  le  Proteus  vulgaris  est  incapable  d'absorber  les  cytases, 
tandis  qu'il  est  si  facilement  digéré  par  les  phagocytes,  indique  plutôt 
que,  pour  la  fixation  des  cytases,  le  concours  du  fixateur  est  indis- 
pensable. Mais,  comme  ce  fixateur  fait  défaut  dans  le  sérum,  et  que 
malgré  cela  il  doit  exister  pour  le  besoin  de  la  digestion,  il  faut  bien 
en  conclure  (ja'il  se  trouve  dans  l'intérieur  des  phagocytes.  Sa  quan- 
tité est  peut-être  si  faible  que,  passé  dans  le  sérum,  son  action  se 
perd  totalement  ou  à  peu  près.  De  nouvelles  recherches  sont  néces- 
saires pour  élucider  ce  point  délicat. 

Mais  peut-être  les  phagocytes  qui,  comme  nous  venons  de  le  voir, 
peuvent  entrer  en  lutte  et  englober  les  microbes  sans  que  ceux-ci 
soient  préalablement  touchés  par  le  fixateur,  sont-ils  incapables  de 
remplir  leur  rôle  sans  le  concours  de  quelque  autre  substance,  cir- 
culant dans  le  plasma  sanguin  ?  Parmi  ces  substances,  il  y  en  a  une 
qui  agit  manifestement  sur  les  microbes,  en  les  immobilisant  et  en  les 
réunissant  en  amas.  Cette  propriété  agglutinative  se  rencontre  sou- 
vent dans  les  humeurs  normales  de  beaucoup  d'espèces  animales  et 
s'exerce  vis-à-vis  d'un  grand  nombre  de  bactéries.  On  peut  la  consta- 
ter non  seulement  dans  le  sérum  sanguin,  mais  encore  dans  les 
liquides  des  transsudats  et  des  exsudais  et  dans  certaines  sécrétions, 
comme  le  lait,  les  larmes,  l'urine.  Le  mécanisme  de  cette  action 
agglutinative  est  encore  très  peu  connu  et  nous  pouvons  d'autant  plus 
nous  dispenser  d'entrer  dans  les  détails  à  son  sujet  qu'il  ne  présente 
pas  une  grande  importance  au  point  de  vue  de  l'immunité  naturelle. 

Nous  avons  déjà  parlé  dans  le  précédent  chapitre  de  l'englobement 
des  vibrions  cholériques  dans  la  cavité  péritonéale  des  cobayes.  Dans 
les  cas  où  ces  animaux  manifestent  une  résistance  définitive,  les  pba- 
gocytes  dévorent  les  vibrions  à  un  moment  où  ils  présentent  des 
mouvements  très  actifs.  Même  dans  la  période  où  la  plus  grande 
majorité  des  vibrions  sont  déjà  saisis  par  les  leucocytes  et  où  il  ne 
reste  plus  que  quelques  vibrions  libres  isolés,  ceux  ci  se  meuvent  de 
façon  normale.  Ces  faits,  observés  maintes  fois,  démontrent  nette- 
ment que  la  phagocytose,  pour  s'effectuer,  peut  se  passer  d'action 
agglutinative  préalable,  ce  qni  n'empêche  pas  que  lorsque  les  mi- 
crobes sont  réunis  en  amas  immobiles,  ils  peuvent  être  entourés  par 
les  leucocytes  avec  plus  de  facilité. 

Dans  le  cas  du  bacille  typhique,  microbe  des  plus  mobiles,  on 
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observe  les  mômes  faits  qu'avec  le  vibrion  cholérique.  On  voit  sou- 
vent, chez  des  animaux  indemnes,  les  derniers  bacilles  libres  se  mou- 
voir très  vivement  au  milieu  des  leucocytes,  remplis  de  microbes. 
Dans  beaucoup  d'autres  exemples  d'immunité  naturelle,  on  rencontre 
constamment  des  phagocytes,  ne  renfermant  qu'un  seul  ou  un  petit 
nombre  de  microbes  (streptocoques,  levures,  etc.). 

Des  exemples  de  microbes  mobiles  à  l'intérieur  des  phagocytes 
prouvent  aussi  la  possibilité  pour  ces  cellules  de  se  passer  du  con- 
cours de  substance  agglutinative  pour  leur  œuvre  protectrice.  Le  cas 
le  mieux  étudié  de  rapports  entre  l'immunité  naturelle  et  l'agglutina- 
tion est  celui  qui  concerne  le  bacille  charbonneux.  C'est  M.  Gen- 
gou  (1)  qui  a  exécuté  à  l'Institut  bactériologique  de  Liège  un  travail 
très  détaillé  sur  cette  question.  Il  a  établi  que  le  bacille  du  premier 
vaccin  charbonneux  pasteurien  est  agglutiné  par  le  sérum  sanguin 
d'un  grand  nombre  d'animaux.  Mais  il  a  constaté  que  les  sérums  qui 
agglutinent  le  plus  ce  bacille  ne  proviennent  pas  des  espèces  les  plus 
réfractaires.  C'est  le  sérum  humain  qui  agglutine  le  plus  fortement  le 
bacille  du  premier  vaccin  (dans  la  proportion  d'une  partie  de  sérum  pour 
oOO  parties  de  culture)  et  cependant  l'homme  n'est  rien  moins  qu'in- 
demne contre  le  charbon.  Le  sérum  de  pigeon  est  au  contraire  com- 
plètement dépourvu  du  pouvoir  agglutinafif,  quoique  cette  espèce 
résiste  non  seulement  au  premier  vaccin,  mais  assez  souvent  même 
au  charbon  virulent.  Le  sérum  de  bœuf,  espèce  sensible  au  charbon, 
est  plus  agglutinatif  (l  :  120)  que  celui  de  chien  (1  :  100),  réfrac- 
taire.  Il  y  a  parmi  ces  exemples  aussi  des  cas  exceptionnels,  oii  la 
propriété  agglutinative  correspond  au  degré  de  réceptivité.  Ainsi  le 
sérum  de  souris  n'agglutine  pas  du  tout  la  bactéridie  du  premier 
vaccin.  Seulement,  à  côté  de  cet  exemple,  il  y  a  celui  du  rat,  espèce 
d'une  sensibilité  modérée  pour  le  charbon,  dont  le  sérum  possède  le 
moindre  pouvoir  agglutinant,  n'agissant  qu'en  proportion  de  1:10. 
Tous  ces  faits  justifient  pleinement  le  résultat  formulé  par  M.  Gengou 
qu'«  on  ne  peut  pas  établir  de  relation  entre  le  pouvoir  agglutinant 
et  l'état  réfractaire  des  animaux  au  charbon  »  (p.  319).  Cette  conclu- 
sion peut  être  étendue  aux  phénomènes  de  l'agglutination  des  microbes 
et  de  l'immunité  naturelle  en  général. 

Parmi  les  propriétés  des  humeurs,  il  en  existe  encore  une  qui  pour- 
rait jouer  un  rôle  dans  l'immunité  naturelle  contre  les  microbes.  J'ai 

(I)  Arc/iirps  internationales  de  Pharmacorhjnamie  et  de  Thérapie,  1899.  T.  VI, 
p.  299  et  Annules  de  l'Institut  Pasteur,  1899. 'x.  XIII,  p.  64'2. 
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en  A'ue  le  pouvoir  du  sang'  et  de  certains  autres  liquides  de  l'orga- 
nisme de  neutraliser  l'action  des  poisons  microbiens.  Peut-être,  peut- 
on  se  demander,  les  phagocytes  ne  sont  capables  d'entrer  en  fonction 
qu'après  une  action  préalable  des  antitoxines?  Après  la  neutralisation 
du  principal  moyen  des  microl)es  de  nuire  à  l'organisme,  ces  para- 
sites, devenus  inoffensifs,  pourraient  alors  facilement  être  détruits  par 
les  cellules  phagocytaires.  Nous  avons  déjà  eu  l'occasion  d'aborder 
cette  question  fondamentale.  Ainsi  nous  avons  insisté  dans  les  chapi- 
tres précédents  sur  l'absence  de  parallélisme  entre  l'immunité  contre 
les  microbes  et  contre  leurs  toxines  et  sur  l'exemple  des  bactéries 
anaérobies  (tétanos,  vibrion  septique,  charbon  symptomatique),  vis-à- 
vis  desquelles  la  phagocytose  s'accomplit  sans  aucun  concours  de 
fonction  antitoxique.  Maintenant  nous  devons  passer  directement  à 
l'examen  de  la  question  des  antitoxines  dans  les  humeurs  des  ani- 
maux naturellement  réfractaires  contre  les  microbes  et  de  leur  rôle 
éventuel  dans  cette  immunité. 

Les  cas  de  sérums  antitoxiques  chez  des  animaux  normaux  sont  en 
général  très  rares.  On  pourrait  croire  que  ceux  d'entre  eux  qui 
sont  doués  d'immunité  naturelle  contre  les  microbes  et  en  même 
temps  contre  leurs  toxines,  présentent  un  pouvoir  antitoxique  na- 
turel appréciable.  Examinons  quelques  exemples  des  plus  typiques. 
La  poule  jouit  d'une  immunité  très  prononcée  contre  le  bacille 
tétanique  et  sa  toxine  ;  son  sang  et  son  sérum  cependant  ne  manifes- 
tent aucun  pouvoir  antitoxique,  comme  cela  a  été  prouvé  par  M.  Vail- 
lard  (l)  et  confirmé  par  plusieurs  autres  observateurs.  Le  rat  est  très 
réfractaire  à  la  diphtérie  ;  il  résiste  à  l'inoculation  sous-cutanée  d'une 
grande  quantité  de  bacilles  diphtériques  et  supporte  bien  la  toxine 
diphtérique,  injectée  ailleurs  que  dans  le  cerveau.  Eh  bien,  comme 
l'a  démontré  M.  Kouprianow  (2j,  dans  un  travail  exécuté  sous  la 
direction  de  M.  Lœffler,  le  sérum  sanguin  et  l'émulsion  d'organes 
de  rats  gris  [Mus  decinnanus)  ne  jouissent  d'aucune  propriété  antito- 
xique. Ce  fait  a  été  aussi  confirmé  par  d'autres  observateurs.  M.  v. 
Behring'  (3),  dans  un  aperçu  des  phénomènes  de  l'immunité  en  géné- 
ral, résume  la  question  qui  nous  intéresse  de  la  façon  suivante  : 
((  Nous  ne  trouvons  pas  d'antitoxine  dans  le  sang  des  individus  natu- 

(1)  C.  r.  de  la  Suc.  de  Biologie,  1891,  p.  464. 

(2)  Centralblatt.  fur  Bakieriolof/ie,  1894.  T.  XVI,  p.  413. 

(3)  Article  «  linniunitât  »  clans  la  troisième  édition  rlr;  la  Beal-Enci/clopedie 
(/'Eiilenbnrf/,  ISi)6. 
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rellement  réfractaires  ».  Il  y  a  cependant  quelques  exceptions,  peut- 
être  seulement  apparentes,  à  cette  règ'le.  Ainsi  M.  Wassermann  (1)  a 
constaté  que  le  sérum  sanguin,  chez  l'homme  sain,  est  quelquefois 
antitoxique  vis-à-vis  du  poison  diphtérique.  Les  personnes  qui  four- 
nissaient cette  antitoxine  affirmaient  n'avoir  jamais  eu  de  diphtérie. 
Mais  on  sait  que  cette  maladie  évolue  quelquefois  d  une  façon  si 
bénigne  qu'elle  peut  passer  inaperçue.  Plus  concluant  serait  l'exem- 
ple de  chevaux  normaux,  dont  le  sérum  sanguin,  comme  l'ont 
démontré  M.  Meade  Bolton  et  M.  Cobbet,  est  assez  souvent  antito- 
xique pour  la  toxine  diphtérique.  Seulement,  cette  propriété  n'est 
pas  propre  à  l'espèce  chevaUne  en  général  et  chez  certains  indi- 
vidus elle  fait  complètement  défaut.  Ce  dernier  fait  indique  que 
le  pouvoir  antitoxique  des  chevaux  a  été  plutôt  acquis  à  la  suite  de 
quelque  atï'eetion,  produite  par  un  bacille  diphtériforine.  Cette  sup- 
position n'a  pas  encore  été  assez  étudiée  et  ne  peut  pas  par  consé- 
quent avoir  la  prétention  d'être  acceptée  comme  détînitive.  Récem- 
ment,MM. Max  Neisser  et  Wechs])erg  (2)  ont  découvert  une  antitoxine 
du  sang  humain,  capable  d'empêcher  la  dissolution  des  globules 
rouges  par  la  toxine  des  Staphylocoques.  Ce  pouvoir  antitoxique  est 
très  variable  selon  les  individus  et  s'explique  probablement  par  le 
fait  que  le  Staphylocoque  est  un  des  microbes  des  plus  répandus 
parmi  la  flore  bactérienne  du  corps  humain.  Les  petites  affections 
produites  par  ces  microbes  (acnés,  furoncles,  etc.)  sont  tellement  fré- 
quentes chez  l'homme  qu'elles  peuvent  facilement  donner  lieu  h  la 
production  d'antitoxine.  Seulement  dans  cet  exemple,  il  s'agirait 
encore  d  un  cas  de  pouvoir  antitoxique  acquis. 

Les  exemples  que  je  viens  de  citer  sommairement,  ne  peuvent 
nullement  ébranler  cette  thèse  générale  que  les  phagocytes,  pour 
remplir  leur  fonction  microbicide  dans  l'organisme,  doué  d'immunité 
naturelle,  n'ont  pas  besoin  d'une  action  préalable  des  humeurs  pour 
neutraliser  les  toxines  correspondantes. 

Les  faits  et  les  opinions,  analysés  dans  ces  deux  chapitres,  nous 
donnent  un  tableau  général  des  phénomènes  qui  se  manifestent  dans 
l'immunité  naturelle  contre  les  microbes.  Le  trait  dominant  est  repré- 
senté par  la  réaction  phagocytaire  qui  s'observe  dans  toute  l'échelle 
animale  et  s'exerce  vis-à-vis  de  parasites  appartenant  à  tous  les 
groupes  microbiens.  Cette  phagocytose  se  manifeste  non  seulement 

(1)  Deutsche  medic.  Wocliensvhr.,  1894,  p.  120. 

(2)  Zeitschrift  fiir  Hygiène,  1901.  T.  XXXVI,  p.  299. 
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par  les  macrophages,  mais  aussi  à  un  degré  très  élevé  par  les  micro- 
phages  qui  se  présentent  comme  des  cellules  défensives  par  excel- 
lence contre  les  microbes.  Leur  fonctionnement  se  divise  en  une  série 
d'actes  physiologiques,  vitaux,  comme  la  sensibilité  pour  les  mi- 
crobes et  leurs  produits,  les  mouvements  amiboïdes  qui  servent  à 
l'englobemetit  des  microbes,  et  en  des  processus  chimiques  ou  phy- 
sico-chimiques, comme  la  destructios  et  la  digestion  des  microbes 
dévorés. 

Les  phagocytes  entrent  en  lutte  contre  les  microbes  et  en  débar- 
rassent l'organisme,  sans  avoir  besoin  d'aucun  concours  préalable  de 
la  part  des  humeurs.  La  phagocytose,  s'everçant  envers  les  microbes 
vivants  et  virulents,  suffit  pour  assurer  l'immunité  naturelle.  Le  pou- 
voir bactéricide  du  sérum  qui,  pendant  longtemps,  servait  de  base  k 
une  théorie  humorale  de  l'immunité,  ne  représente  qu'une  qualité 
artificielle,  développée  à  la  suite  du  dégagement  de  la  microcytase 
des  leucocytes,  éclatés  après  la  saignée.  Le  pouvoir  aggiutinatif  des 
humeurs  normales  ne  joue  aucun  rôle  marqué  dans  l'immunité  natu- 
relle. 

Les  phagocytes,  pour  accomplir  leur  fonction,  peuvent  s'attaquer 
aux  microbes  capables  de  produire  leurs  toxines.  Une  action  antito- 
xique quelconque  vis  à  vis  de  ces  poisons  bactériens  n'est  nullement 
nécessaire  pour  permettre  l'entrée  en  scène  de  la  phagocytose. 

Tout  l'ensemble  des  données,  recueillies  sur  l'immunité  naturelle 
contre  les  microbes,  démontre  bien  que  la  destruction  de  ces  para- 
sites dans  Torganisme  réfractaire  ne  représente  qu'un  cas  particulier 
de  la  résorption  des  éléments  figurés. 


CHAPITRE  VIII 


APERÇU  DES  FAITS  SUR  l'iM.MUiMTÉ  ACQUISE  CONTRE  LES  MICROBES 

La  découverte  des  virus  atténues  et  son  application  à  la  vaccination  contre  les  mala- 
dies infectieuses .  —  Vaccination  par  les  produits  microbiens.  —  Vaccination  avec 
les  scrums.  —  Immunité  acquise  de  la  grenouille  contre  la  maladie  pjocjaniquc.  — 
Immunité  acquise  contre  les  vibrions.  —  Destruction  cxtraccllulairc  du  vibrion  cho- 
lérique. —  Rôle  de  deux  substances  dans  la  production  du  phénomène  de  Pfeiffer.  — 
Spécificité  des  fixateurs. —  La  phagolyse  et  son  rapport  avec  la  destruction  extracel- 
lulaire des  vibrions.  —  Le  rôle  de  la  phagocytose  dans  l'immunité  acquise  contre  les 
vibrions.  —  Sort  des  spirilles  de  la  fièvre  récurrente  dans  l'organisme  de  cobayes 
immunisés.  —  Immunité  acquise  contre  les  microbes  de  la  fièvre  typhoïde  et  de  la 
maladie  pyocyanique.  —  Immunité  acquise  vis-à-vis  des  bacilles  du  rouget  des  porcs 
et  du  charbon.  —  Immunité  acquise  contre  le  Streptocoque.  —  Immunité  acquise 
des  rats  contre  le  Trypanosome. 

Certaines  notions  sur  l'immunité  acquise  sont  d'origine  tout  aussi 
ancienne  que  cellessur  rimmunité  naturelle.  Comme,  depuistrèslong- 
temps,  on  savait  déjàque  l'homme  est  par  sa  nature  réfractaire  à  plu- 
sieurs maladies,  très  graves  pour  le  bétail,  de  même  on  savait  qu'après 
une  première  atteinte  d'une  maladie  contagieuse,  comme  la  variole, 
la  rougeole,  ia  scarlatine,  la  fièvre  typhoïde,  etc.,  l'homme  acquiert 
une  immunité  durable.  On  connaissait  que  la  même  règle  s'applique 
aux  animau.Y  domestiques  et  que  par  exemple  les  bœufs,  guéi'is  de 
peste  bovine  ou  les  moulons,  guéris  de  clavelée,  deviennent  réfrac- 
taires  à  ces  maladies. 

Les  découvertes  de  la  variolisatiou  et  de  la  vaccination,  comme  pro- 
cédés pour  communiquerlarésistance  de  l'homme  contre  la  variole,  ont 
faitnotableinent  progresser  les  connaissances  sur  l'immunité  acquise. 
Les  recherches  sur  les  propriétés  du  vaccin  ont  amené  déjà  quel- 
ques résultats  importants.  Mais  ce  n'est  que  depuis  les  travaux  de 
Pasteur,  exécutés  avec  ses  collaborateurs,  MM.  Chamberland  et  Roux 
d'abord,  Thuillier,  plus  tard,  qu'on  a  pu  commencer  l'étude  de 
l'immunité  acquise  par  la  méthode  vraiment  scientifique.  Le  premier 
jalon  dans  cette  série  de  découvertes  qui  ont  inauguré  une  voie  si 
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féconde  à  la  science  et  à  l'art  médical,  a  été  posé  par  le  fait  de  l'atté- 
nuation des  microbes.  Le  petit  coccobacille  du  choléra  des  poules  s'est 
trouvé  après  plusieurs  semaines  de  culture  en  bouillon  notablement 
atténué  dans  sa  virulence.  Pasteur  a  eu  l'idée  de  vérifier  si  les  poules 
qui  avaient  bien  résisté  à  l'inoculation  de  ces  microbes  atténués, 
avaient  acquis  une  véritable  immunité  vis-à-vis  du  choléra  des  poules 
virulent.  L'expérience  confirma  sa  prévision  et  amena  la  découverte 
du  vaccin  contre  cette  maladie.  Aussitôt  on  se  mit  à  appliquer  la  mé- 
thode à  d'autres  épizooties  infectieuses  et  peu  de  temps  après,  Pasteur, 
Chamberland  et  Roux  trouvèrent  le  moyen  de  préserver  des  moutons 
et  des  bœufs  contre  le  charbon  bactéridien.  Dans  ce  but,  ils  durent 
empêcher  ce  bacille  de  produire  des  spores  (ce  qu'ils  réussirent  en 
le  cultivant  en  bouillon  à  la  température  de  42c,5),  car  les  spores  fixent 
la  virulence  et  empêchent  l'atténuation.  Après  avoir  vaincu  ce  prin- 
cipal obstacle.  Pasteur  et  ses  collaborateurs  ont  vu  leurs  cultures, 
dépourvues  de  spores,  s'atténuer  sous  l'influence  de  l'air  et  se  trans- 
former en  vaccins.  Ils  ont  pu  de  cette  façon  préparer  leurs  deux  vaccins 
charbonneux  qui  trouvèrent  bientôt  une  application  si  large  dans  la 
pratique.  Peu  d'années  plus  tard,  Pasteur  et  ïhuillier  ont  trouvé 
les  vaccins  contre  le  rouget  des  porcs  et,  en  collaboration  avec 
MM.  Houx  et  Granclier,  Pasteur  fit  la  première  application  de  ses  dé- 
couvertes à  la  vaccination  de  l'homme  contre  la  rage. 

La  voie  ainsi  ouverte  fut  parcourue  par  beaucoup  d'autres  savants 
et  donna  lieu  à  un  grand  nombre  de  découvertes  remarquables.  La 
vaccination  avec  des  microbes  est  devenue  méthode  courante  et  trouva 
bientôt,  entre  les  mains  de  MM.  Arloing,  Cornevin  et  Thomas,  son 
application  au  charbon  symptomatique  ou  bactérien.  Le  pas  suivant 
dans  cette  marche  progressive  de  la  science  fut  réalisé  par  la  décou- 
verte de  MM.  Salmon  et  Smith  qui  démontrèrent,  pour  la  première 
fois,  à  propos  du  Hog-Choléra,  la  possibilité  de  vacciner  non  seulement 
avec  des  microbes,  mais  aussi  avec  des  liquides  de  culture,  dans 
lesquels  s'étaient  développées  ces  bactéries.  Ces  liquides,  complète- 
ment débarrassés  de  microbes  par  filtration,  préservaient  les  animaux 
d'expérience  du  Hog-Choléra  virulent.  Cette  découverte,  au  premier 
moment  un  peu  indécise,  fut  bientôt  confirmée  et  élargie  par  des  tra- 
vaux d'autres  savants.  MM.  Beumer  et  Peiper  l'étendirent  à  la  mala- 
die expérimentale  des  petits  animaux  de  laboratoire,  provoquée  parle 
bacille  typhique  ;  M.  Charrin  l'appliqua  h  la  maladie  qu'il  obtint  avec 
le  bacille  du  pus  bleu.  MM.  Chamberland  et  Roux  préparèrent  des 
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vaccins  avec  des  produits  soliil)lcs  du  vibrion  septique  et  du  bacille  du 
charbon  symptomatique.  Depuis  ces  travaux,  les  vaccinations  parles 
produits  microbiens  sont  devenues  courantes  dans  tous  les  labora- 
toires de  recherches,  les  vaccinations  pratiques  (charbons  bactéridien 
et  bactérien,  rouget  des  porcs,  rage)ayant  conservé  la  méthode  d'ino- 
culation des  virus  vivants. 

L'histoire  comparée  de  l'immunité  acquise  est  encore  très  peu  avan- 
cée. Les  faits  sur  l'adaptation  des  organismes  unicellulaires  à  toutes  sor- 
tes d'influences  nuisibles  de  nature  physique  ou  chimique  permettent 
de  prévoir  que  l'immunité  acquise  est  tout  aussi  générale  chez  les  êtres 
vivants  que  l'immunité  naturelle  ;  seulement,  il  est  impossible,  dans 
l'état  actuel  de  la  science,  de  confirmer  cette  hypothèse  par  des  don- 
nées précises  et  expérimentales.  La  cause  de  cet  état  imparfait  réside 
dans  la  grande  difficulté  qui  se  présente  pour  exécuter  des  expérien- 
ces sur  des  animaux  inférieurs.  La  plupart  des  Invertébrés  ne  vivent 
pas  assez  longtemps  en  captivité  et  ne'  sont  pas  accessibles  aux  inocu- 
lations répétées,  indispensables  pour  obtenir  une  immunité  acquise 
bien  manifeste  contre  les  microbes.  M.  Kowalevsky  (1)  le  célèbre 
zoologiste  russe,  a  essayé  de  vaincre  toutes  ces  difficultés  en  s'adres- 
sant  aux  Myriapodes.  Ilaconstaté  d'abord  queles Scolopendres,  inocu- 
lées avec  des  bactéridies,  en  meurent,  pendant  les  chaleurs  de  l'été, 
avec  une  quantité  de  bacilles  charbonneux  dans  le  sang.  Mais  lorsque 
la  température  ne  dépasse  pas  17"-18'',  un  assez  grand  nombre  de  ces 
Myriapodes  survivent.  La  même  survie  a  été  observée  après  l'injection 
du  premier  vaccin  pasteurien.  M.  Kowalevsky  a  utilisé  les  Scolopen- 
dres, ayant  résisté  à  la  première  injection  de  bactéridies,  pour  voir 
si  elles  avaient  contracté  une  immunité  acquise.  Les  résultats  n'ont  pas 
été  absolument  démonstratifs  et  M.  Kowalevsky  les  a  formulés  dans  la 
phrase  suivante  :  «  Je  ne  puis  donc  pas  dire  que  je  suis  arrivé  à  résou- 
dre la  question  de  la  vaccination,  qui  me  parait  cependant  très  proba- 
ble ).  (p.  607). 

En  présence  de  cette  indécision,  j'ai  demandé  à  M.  Mesnil  de  faire 
une  nouvelle  tentative,  en  se  servant  de  Scolopendres  et  en  les  inocu- 
lant avec  des  bacilles  charbonneux.  Mais  ces  animaux  se  montraient 
si  délicats  et  si  peu  capables  de  vivre  longtemps  dans  les  conditions 
artificielles  de  leur  captivité,  que  l'essaia  dû  être  biciilôt  abandonné. 
J'ai  tâché  d'obtenir  de  meilleurs  résultats  avec  des  larves  à'Oryctes 

(1)  Arc/iioe.i  de  Zouloyie  e.jcijériinenlule,  liS95,  3''  série.  T.  111,  p.  591. 
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nrisicornis,  mais  ici  encore  je  me  suis  heurté  à  des  difficultés  trop 
g-raiides.  Ces  insectes  manifestaient  une  immunité  naturelle  absolue 
vis-à-vis  de  certains  microbes,  tandis  que  pour  d'autres  ils  accusaient 
une  sensibilité  insurmontable.  Il  est  de  toute  évidence  queTimniunité 
acquise  ne  doit  pas  s'obtenir  facilement  chez  les  Invertébrés. 

Il  a  donc  fallu  remonter  l'échelle  aninmle  et  s'adresser  aux  Verté- 
brés «  à  sang'  froid  ».  Le  choix  s'est  arrêté  tout  naturellement  sur  la 
g-renouille.  J'ai  priéM.  le  Gheorghiewski  (l),qui  travaillait  dans  mon 
laboratoire,  d'essayerde  vacciner  ces  batraciens  contre  la  maladie  pyo- 
cyanique.  Je  dois  dire  d  abord  que  le  bacille  du  pus  bleu  est  patho- 
g'ène  pour  la  grenouille.  Il  la  tue  à  la  température  ordinaire  du 
laboratoire,  ainsi  qu'à  celle  de  l'etuve,  à  30"-37".  Dans  le  premier  cas, 
la  dose  mortelle  est  beaucoup  plus  forte  que  dans  le  second,  mais  il 
est  toujours  facile  de  produire  une  infection  mortelle.  Sous  ce  rapport, 
le  l)acille  pyocyanique  est  donc  beaucoup  plus  avantageux  pour  l'étude 
que  la  bactéridie  ou  tant  d'autres  microbes.  M.  Gheorghiewski  vacci- 
nait ses  g-renouilles  vertes  [Rana  esci//en/a),  habituées  à  vivre  à  l'étuve 
à  30",  en  leur  injectant  tous  les  4  à  7  jours  des  doses  considérables  de 
cultures  pyocyaniques,  chaufïées  à  800  pour  tuer  tous  les  microbes. 
Quelques  (3-4)  semaines  après,  les  grenouilles  préparées  devenaient 
plus  résistantes  vis-à-vis  du  bacille  pyocyanique  que  les  témoins,  pla- 
cés dans  les  mêmes  conditions.  Les  grenouilles,  inoculées  avec  la  dose 
mortelle  de  bacilles  vivants,  manifestaient  sûrement  un  certain  degré 
d'immunité  acquise,  quoique  faible.  Elles  supportaient  bien  la  dose 
sûrement  mortelle  pour  les  témoins  ou  même  une  dose  et  demie,  mais 
mouraient  dès  qu'on  leur  injectait  la  dose  deux  fois  mortelle.  Le 
liquide  lymphatique  des  grenouilles  vaccinées  agglutinait  faiblement 
(1 : 20-1  ;  30)  le  bacille  pyocyanique,  en  lui  fournissant  en  même  temps 
un  excellent  milieu  de  culture  M.  Gheorghiewskv  a  pu  s'assurer  que 
l'agglutination  était  insuffisante  pour  assurer  l'immunité  aux  grenouil- 
les. Aussi  les  bacilles  agglutinés  en  amas  se  présentaient  comme  très 
virulents. 

L'examen  détaillé  des  phénomènes  qui  se  passent  chez  les  gre- 
nouilles immunisées  a  révélé  les  faits  suivants.  Pendant  les  premiei's 
moments,  les  bacilles,  injectés  dans  le  sac  lymphatique  dorsal,  se  trou- 
vent libres  dans  le  li({uide  en  conservant  bien  leur  forme  et  sans  se 
transformer  en  granules.  Les  microbes  se  répandent  avec  rapidité 

(I)  Annales  de  l'hisfi/al  Pasieui;  1899.  T.  MU,  p.  ;5l.i, 
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dans  tout  le  corps,  transportés  parle  courant  lymphatique.  Mais  déjà 
très  peu  de  temps  après  l'inoculation,  quelques  leucocytes  commen- 
cent à  englober  les  bacilles  du  pus  bleu  qui  se  transforment  en  boules 
dans  l'intérieur  de  ces  cellules.  Plus  tard,  la  réaction  phagocytaire 
s'accroitet  au  bout  de  15  à20  heures, tous  les  bacilles  se  trouvent  déjà 
à  l'intérieur  des  leucocytes.  Il  a  été  facile  de  s'assurer  que  ces  microbes 
ont  été  englobés  à  l'état  vivant.  Au  bout  de  48  heures  après  l'inocu- 
lation, on  ne  trouve  plus  dans  la  lymphe  du  sac  dorsal  de  bacilles  ni 
en  dedans,  ni  en  dehors  des  cellules.  Mais,  ensemencé  sur  des  milieux 
nutritifs,  ce  liquide  donne  des  colonies  du  bacille  pyocyanique  jusqu'à 
15  et  même  18  jours  après  l'inoculation. 

On  peut  conclure  de  ces  faits  que  les  Vertébrés  «  à  sang  froid  »  sont 
capables  d'acquérir  l'immunité  à  un  faible  degré  et  que,  dans  cette 
immunité  acquise,  ou  constate  une  phagocytose  prononcée,  mais  pas  de 
pouvoir  bactéricide  des  humeurs. 

Afin  de  se  rendre  compte  d'une  façon  plus  complète  du  mécanisme 
de  l'immunité  acquise,  il  est  nécessaire  de  l'observer  chez  des  Verté- 
brés supérieurs,  chez  lesquels  on  obtient  facilement  cette  immunité  à 
un  degré  très  élevé.  Nous  devons  donc  nous  adresser  aux  mammifères 
et  passer  en  revue  un  nombre  suffisant  d'exemples,  avant  de  présen- 
ter aux  lecteurs  un  résumé  général  de  la  question. 

Pendant  longtemps,  les  recherches  sur  l'immunité  acquise  se  résu- 
maient presque  uniquement  à  l'analyse  des  faits  observés  chez  des 
animaux  soumis  aux  vaccinations  anticharbonneuses  à  l'aide  des  deux 
vaccins  pasteuriens.  On  a  réussi  à  rassembler  de  cette  façon  un  grand 
nombre  de  faits  importants,  dont  les  principaux  doivent  être  présentés 
au  lecteur.  Seulement,  avant  d'aborder  ce  sujet,  il  est  indispensable 
de  donner  une  orientation  générale  sur  l'immunité  acquise  des  ani- 
maux de  laboratoire  vis-à-vis  des  vibrions,  car  cet  exemple  domine 
pour  ainsi  dire  tout  le  chapitre  sur  l'immunité  acquise  contre  les 
microbes. 

Dans  leurs  recherches  sur  le  pouvoir  bactéricide  des  sérums, 
MM.  V.  Behring  et  Nissen  (1)  ont  examiné  entre  autres  plusieurs  échan- 
tillons de  sérums,  provenant  d'animaux  vaccinés  contre  divers  mi- 
crobes. Tandis  que,  dans  la  majorité  de  leurs  exemples,  l'immunité 
acquise  ne  provoquait  aucune  augmentation  de  ce  pouvoir,  le  sérum 
sanguin  de  cobayes,  bien  immunisés  contre  le  vibrion  de  Gamaleïa 

(1)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  1890.  T.  VIII,  p.  412. 
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[Vibrio  Metchnikovi),  se  montrait  beaucoup  plus  bactéricide  vis-à-vis 
de  ce  microbe  que  le  sérum  de  cobayes  neufs,  sensibles.  Ces  auteurs 
arrivèrentà  la  conclusion  que,  dans  l'immunité  acquise,  au  moins  dans 
le  cas  du  vibrion  nommé,  le  principal  rôle  est  accompli  par  une 
substance  bactéricide  qui  se  développe  dans  lesbumeurs  des  animaux 
vaccinés.  Ils  se  contentèrent  de  cette  constatation,  sans  avoir  essayé 
d'établir  la  marche  du  phénomène  de  la  destruction  des  vibrions 
dans  l'organisme  de  cobayes  vaccinés.  C'est  M.  R.  Pfeiffer  (1)  qui,  en 
collaboration  avec  M.  Issaëff,  a  cherché  à  combler  cette  lacune.  Seu- 
lement, au  lieu  du  vibrion  de  Gamaleïa,  ces  observateurs  ont  concen- 
tré leurs  efl'orts  sur  l'étude  de  l'immunité  acquise  des  cobayes  contre 
le  vibrion  cholérique.  Gomme  ce  microbe  est  en  général  moins  viru- 
lent que  le  vibrion  de  Gamaleïa,  pour  obtenir  l'infection  mortelle^  il 
faut  l'injecter  non  pas  dans  le  tissu  sous-cuiané,  mais  dans  la  cavité 
péritonéale.  Nous  avons  vu  déjà  dans  le  chapitre  VI  que  le  vibrion 
cholérique,  inoculé  dans  le  péritoine  du  cobaye,  y  rencontre  une  vive 
opposition  de  la  part  des  leucocytes  qui  saisissent  les  vibrions  vivants 
et  virulents  et,  les  digérant^  en  débarrassent  l'organisme.  Mais,  lors- 
qu'on augmente  la  quantité  des  vibrions,  ceu.^-ci  se  multiplient,  mal- 
gré la  réaction  phagocytaire  ;  on  les  voit  pulluler  dans  la  cavité  péri- 
tonéale, d'où  ils  envahissent  les  vaisseaux  lymphatiques  et  sanguins 
et  amènent  la  mort  de  l'animal.  Il  est  donc  facile  de  provoquer  une 
infection  mortelle  chez  le  cobaye  par  le  vibrion  cholérique.  Mais  il  est 
facile  aussi  de  vacciner  ces  animaux  contre  cette  maladie  expérimen- 
tale. Il  n'y  a  qu'à  leur  inoculer  une  quantité  non  mortelle  de  vibrions 
cholériques  vivants,  ou  bien  à  leur  injecter  une  culture  de  ces  micro- 
bes, tués  par  la  chaleur,  ou  du  liquide  de  culture,  débarrassé  des 
vibrions  par  filtration.  Tous  ces  procédés  amènent,  au  bout  de  peu  de 
temps,  l'immunité  acquise  des  cobayes.  Si, à  ce  moment,  on  leur  retire 
un  peu  de  sang  et  que  l'on  ajoute  au  sérum  une  petite  quantité  de 
vibrions  cholériques,  m  vitro,  on  pourra  facilement  constater  leur 
disparition  sous  l'influence  de  la  substance  bactéricide,  dissoute  dans 
le  liquide.  Sous  ce  rapport,  il  y  a  donc  une  grande  analogie  avec  le 
fait  établi  par  MM.  v.  Behring  et  Nissen  au  sujet  du  vibrion  de 
Gamaleïa. 

Lorsque  l'on  injecte  dans  le  péritoine  de  cobayes  vaccinés  une  cer- 
taine quantité  de  culture  cholérique  qui  renferme  des  vibrions  viru- 

(1)  Ibid.,  1894.  T.  XVII,  p.  335  et  Deutsche  ?nedic.  Wochensclir . ,  1896,  pp.  97 
et  119. 


224 


CHAPITRE  Vlll 


lents  et  bien  mobiles,  et  que  l'on  j)rélèveavec  un  tube  effilé  du  liquide 
péritonéal,  on  constate  que  les  vil)rions  ont  subi  dans  l'organisme 
réfractaire  des  modifications  profondes.  Déjà  peu  de  minutes  après 
l'injection  des  vibrions,  les  leucocytes  disparaissent  presque  totale- 
ment du  liquide  péritonéal  ;  on  n'y  trouve  que  quelques  petits  lym- 
phocytes et  une  grande  quantité  de  vibrions,  dont  la  majorité  s'est  déjà 

transformée  en  granules  (fig.  39),  présentant 
le  phénomène  de  PfeifFer  des  plus  typiques. 
A  côté  de  granules  ronds,  on  observe  des 
|l  vibrions  gonflés,  d'autres  ayant  conservé  leur 

forme  normale,  mais  tous  absolument  immo- 
^  O*"^  biles.  Quelques  granules  ainsi  constitués  se 

C  réunissent  en  petits  amas,  d'autres  restent 

isolés  dans  le  liquide.  Lorsqu'on  ajoute  à  la 
^  C  goutte  pendante  qui  renferme  des  vibrions 

transformés,  un  peu  de  solution  aqueuse 
étendue  de  bleu  de  méthylène,  on  voit  que 

^^'i  1^,-  uv*^",°'        certains  granules  se  colorent  d'une  façon  très 
mené  de  Preiiieruu  .  ° 

vibrion  cholérique  intense,  tandis  que  d'autres  ne  prennent 
dans  le  péritoine.  qu'une  teinte  très  pâle,  à  peine  visible.  Beau- 

coup de  ces  granules  sont  encore  vivants,  car 
<  il  est  facile  de  les  voir  se  développer  en 

dehors  de  l'organisme,  et  s'allonger  en  nouveaux  vibrions.  Mais  une 
grande  quantité  de  granules  ne  manifestent  plus  aucun  signe  de  vie  et 
sont  évidemment  morts.  M.  R.  Pfeitfer  et  quelques  autres  observa- 
teurs affirment  que  les  granules  peuvent  se  dissoudre  complètement 
dans  le  liquide  péritonéal  comme  un  morceau  de  sucre  se  dissout 
dans  l  eau.  Nous  avons  beaucoup  cherché  cet  acte  de  disparition  des 
granules  dans  des  gouttes  pendantes  du  liquide  péritonéal,  mais  le 
nombre  de  ces  vibrions  transformés  ne  diminuait  jamais,  même  après 
plusieurs  jours,  et  nous  n'avons  pas  pu  non  plus  saisir  le  phénomène 
delà  dissolution  des  granules.  Il  est  quand  même  incontestable  que  la 
transformation  granuleuse  est  une  manifestation  de  lésions  très  graves, 
subies  par  les  vibrions  cholériques  sous  l'influence  du  liquide  périto- 
néal de  l'organisme  immunisé. 

On  a  voulu  préciser  le  mécanisme  du  phénomène  de  Pfeiffer  et 
M.  Fischer  (1)  a  cherché  à  le  réduire  aux  influences  osmotiques,  exer- 


(1)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  i900.  T.  XXXV,  p.  t. 
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cées  par  les  sels  des  liquides,  dans  lesquels  sont  suspendus  les 
vibrions.  Ceux-ci,  sous  l'action  des  milieux  plus  riches  ou  plus  pauvres 
en  sels  que  le  liquide  dans  lequel  ils  s'étaient  développés, présenteraient 
une  augmentation  de  leur  pression  intérieure,  à  la  suite  de  laquelle 
les  vibrions  g-ontleraient  ou  laisseraient  échapper  à  l'un  de  leurs  pùles 
une  gouttelette  sphérique  de  protoplasma.  Cette  explication  n'a  pas 
été  suffisamment  appuyée  par  sou  auteur  et  ne  peut  être  considérée 
comme  démontrée.  Au  contraire,  on  est  forcé  d'admettre  que  la  trans- 
formation granuleuse  est  due  à  une  action  fermentative  de  l'exsudat 
péritonéal,  comme  nous  le  verrons  plus  tard. 

Pendant  que  les  vibrions  subissent  dans  le  péritoine  d'un  cobaye 
immunisé  cette  transformation,  l'animal  se  rétablit  d'un  malaise  tout 
passager  et  continue  à  vivre,  tandis  que  les  cobayes  neufs,  non  vac- 
cinés, meurent  avec  une  quantité  énorme  de  vibrions  qui  grouillent 
dans  l'exsudat  péritonéal.  La  différence  entre  les  deux  animaux  est 
tout  à  fait  saisissante  et  on  comprend  facilement  que  M.  PfeifFer, 
impressionné  par  elle,  ait  pu  attribuer  l'immunité  acquise  de  ses 
cobayes  uniquement  à  la  transformation  granuleuse,  provoquée  par 
une  substance  bactéricide,  contenue  dans  les  humeurs  des  animaux 
immunisés. 

La  facilité  avec  laquelle  on  se  rend  compte  du  chang'ement  de 
forme  des  vibrions  sous  l'influence  des  liquides  de  l'organisme,  favo- 
rise beaucoup  l'étude  de  la  substance  bactéricide.  Avant  de  passer  à 
la  question  du  rôle  de  cette  substance  dans  l'immunité  acquise,  nous 
devons  nous  arrêter  sur  les  propriétés  principales  de  celle-ci.  Très 
manifeste  dans  le  liquide  péritonéal,  le  pouvoir  de  provoquer  le  phé- 
nomène de  Pfeifl'er  l'est  aussi  dans  le  sérum  sanguin  de  cobayes 
immunisés,  ainsi  que  l'a  démontré  M.  Bordet.  Une  goutte  de  ce 
sérum,  lorsqu'il  est  tout  frais,  transforme  facilement^  et  au  bout  de 
peu  de  temps,  une  quantité  de  vibrions  en  granules.  Mais  il  suffit 
que  le  sérum  ait  plusieurs  jours  de  date  ou  bien  qu'on  le  chauffe  à  55° 
pendant  une  heure,  pour  que  la  substance  qui  produit  le  phénomène 
de  Pfeifler  disparaisse  totalement.  Cette  particularité  dénonce  aussitôt 
la  présence  de  microcytase  dans  les  humeurs  de  cobayes,  ayant  acquis 
l'immunité  contre  le  vibrion  cholérique.  Seulement,  le  sérum  sanguin 
et  le  liquide  péritonéal  de  ces  animaux,  après  avoir  été  dépouillés  de 
leur  microcytase  par  le  chautiage  à  55"  ou  56°,  conservent  un  pouvoir 
remarquable  sur  les  vibrions.  Ces  microbes  ne  subissent  plus  la 
transformation  granuleuse,  sous  l'influence  des  humeurs  chauffées, 
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mais,  ils  s'immobilisent,  s'agglutinent  en  amas  et  acquièrent  une  sen- 
sibilité particulière  à  l'action  de  la  cytase.  J'ai  (1)  pu  démontrer, 
bientôt  après  la  découverte  du  phénomène  de  Pfeifï'er,  que  cette 
transformation  granuleuse  peut  être  obtenue  in  vitro  dans  les  condi- 
tions suivantes.  On  prépare  une  goutte  pendante  avec  du  sérum  san- 
guin de  cobaye  vacciné  contre  le  vibrion  cholérique,  sérum  qui  a 
perdu  le  pouvoir  de  transformer  par  lui-même  les  vibrions  en  gra- 
nules. On  y  ajoute  une  gouttelette  de  lymphe  péritonéale  d'un  cobaye 
neuf,  non  vacciné  ;  cette  lymphe  renferme  des  leucocytes  morts  ou  vi- 
vants et  est,  à  elle  seule,  également  incapable  de  produire  le  phénomène 
de  PfeilTer.  Eh  bien,  lorsqu'au  mélange  de  ces  deux  liquides,  inactifs 
quand  ils  sont  employés  séparément,  on  ajoute  un  peu  de  vibrions 
cholériques,  ceux-ci  ne  tardent  pas  à  se  transformer  en  granules. 
Cette  transformation,  obtenue  in  vitro^  est  tout  à  fait  pareille  à  celle 
qui  se  produit  dans  le  péritoine  de  l'animal  vacciné. 

M.  Bordet  (2)  a  fait  dans  mon  laboratoire  un  travail  très  complet 
sur  le  phénomène  de  Pfeitîér  en  dehors  de  l'organisme  et  a  trouvé 
que,  dans  mon  expérience,  on  peut  remplacer  la  lymphe  péritonéale 
par  le  sérum  sanguin  de  cobaye  neuf,  sans  que  pour  cela  la  trans- 
formation granuleuse  subisse  la  moindre  entrave.  M.  Bordet  a  appro- 
fondi notablement  cette  étude  et  est  arrivé  à  ce  résultat  que  le  phéno- 
mène de  Pfeitfer  est  dù  à  l'action  de  deux  substances.  L'une  d'elles 
se  trouve  dans  le  sérum  sanguin  et  dans  le  liquide  péritonéal  de 
cobaye  vacciné  contre  le  choléra,  chauffés  à  ô5°-56°  ou  dépouillés  par 
un  autre  moyen  quelconque  de  leur  pouvoir  de  transformer,  seuls, 
les  vibrions  en  granules.  Cette  substance  résiste  à  cette  tempé- 
rature et  ne  perd  son  action  qu'après  le  chautTage  à  GS^-TO".  La 
seconde  des  deux  substances,  celle  qui  se  trouve  dans  la  lymphe 
péritonéale  ou  dans  le  sérum  sanguin  de  cobaye  neuf,  est  au  contraire 
détruite  à  500-56"  et  n'est  autre  que  la  cytase  (ou  l'alexine)  ordinaire, 
présente  dans  les  liquides  des  animaux  normaux. 

Les  faits  que  nous  avons  relatés  à  propos  du  phénomène  de  Pfeitfer 
dans  les  humeurs  des  animaux  immunisés  doivent  donc  être  inter- 
prétés de  la  façon  suivante.  L'exsudat  péritonéal  ou  le  sérum  sanguin 
frais  de  ces  animaux  produisent  facilement  la  transformation  granu- 
leuse, parce  que,  dans  ces  liquides,  se  trouvent  réunies  les  deux  sub- 
stances nécessaires.  Mais,  comme  la  microcytase  est  une  substance  très 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1895.  T.  IX,  p.  433. 

(2)  Ibid.,  p.  462. 
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labile  qui,  sous  rinfluence  du  temps  ou  du  chauffage  à  bSo-Bôo,  se 
détruit,  les  liquides  des  animaux  immunisés  la  perdent  avec  une 
grande  facilité.  Le  sérum  sanguin  devient  donc,  après  quelques 
temps  de  séjour  en  dehors  de  l'organisme,  incapable  de  transformer 
les  vibrions  en  granules.  Seulement,  lorsqu'on  lui  ajoute  un  peu  de 
cytase  qui  se  trouve  dans  le  sérum  sanguin  ou  dans  la  lymphe  périto- 
néale  de  cobaye  neuf,  la  transformation  se  produit  avec  une  grande 
rapidité.  On  restitue  donc  au  sérum  des  animaux  immunisés,  devenu 
inactif,  sa  propriété  de  provoquer  le  phénomène  de  Pfeiffer.  Cette 
interprétation,  formulée  par  M.  Bordet,  correspond  à  tout  l'ensemble 
de  faits  connus  et  est  acceptée  d'une  façon  générale. 

Comme  les  liquides  des  animaux  immunisés,  devenus  incapables 
de  transformer  les  vibrions  en  granules,  conservent  leur  pouvoir 
d'immo])iliser  ces  microbes  et  de  les  réunir  en  amas,  on  pourrait  se 
demander  si  cette  substance  agglutinative  ne  serait  pas  la  substance 
thermostabile  qui  est  nécessaire  pour  la  production  du  phénomène  de 
PfeitTer.  Pendant  quelque  temps,  on  a  pu  croire  en  eflet  que  ce  phéno- 
mène est  dû  à  la  microcytase,  agissant  sur  des  vibrions,  impression- 
nés d'abord  parla  substance  agglutinative.  Celle-ci  résiste  au  chauf- 
fage à  Sy^-Sô"  et  n'est  détruite  qu'à  des  températures  plus  élevées  ; 
elle  se  conserve  dans  le  sérum  sanguin  longtemps  après  que  la  cytase 
a  complètement  disparu.  L'analogie  entre  la  substance  agglutinative 
des  liquides  des  animaux  ayant  acquis  l'immunité,  et  la  substance 
thermostabile  des  mêmes  humeurs  est  incontestable  et  pourtant  ces 
deux  substances  ne  sont  pas  identiques.  Toute  une  série  de  faits,  dont 
nous  ne  tarderons  pas  à  entretenir  le  lecteur,  démontrent  cette  thèse 
d'une  façon  définitive.  Un  sérum  peut  être  très  agglutinatif  sans  être 
capable  de  faciliter  la  transformation  des  vibrions  en  granules,  et 
inversement.  La  substance  qui  favorise  le  phénomène  de  Pfeiiïer  et 
qui  se  trouve  dans  les  humeurs  de  cobayes  immunisés  est  une  «  sub- 
stance fixatrice  »  analogue  à  celles  que  nous  avons  déjà  rencontrées 
dans  les  sérums  des  animaux,  habitués  à  résorber  les  divers  éléments 
cellulaires.  De  môme  que  dans  la  résorption  des  cellules,  dans  la 
destruction  des  microbes,  les  fixateurs  sont  aussi  spécifiques.  Celui 
qui  favorise  la  transformation  en  granules  est  non  seulement  diffé- 
rent des  fixateurs  qui  sensibilisent  les  hématies  ou  les  spermato- 
zoïdes, mais  est  aussi  différent  des  fixateurs  qui  sensibilisent 
les  autres  liactéries.  Cette  spécificité  a  été  dévoilée  et  beaucoup 
étudiée  par  M.  Pfeiffer  qui  a  établi  qu'elle  peut  servir  même  pour  la 
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distinction  des  espèces  bactériennes.  Un  sérum  de  cobaye,  immunisé 
contre  le  vibrion  cholérique,  sensibilise  uniquement  ces  vibrions  à 
l'action  de  la  microcytase.  Même  des  vibrions  voisins,  comme  beau- 
coup de  vibrions  des  eaux,  par  exemple,  ne  sont  pas  sensibles  au  fixa- 
teur du  sérum  anticholérique.  D'un  autre  côté,  les  sérums,  obteims 
après  l'inoculation  de  ces  vibrions  aquatiques,  sont  incapables  d'ame- 
ner la  transformation  gTanuleuse  chez  le  vibrion  cholérique. 

Lorsqu'à  un  seul  et  même  animal,  on  injecte  plusieurs  espèces 
vibrioniennes,  on  obtient  un  sérum  ou  un  liquide  péritonéal  qui  pro- 
duisent le  phénomène  de  Pfeiffer  avec  les  vibrions  de  toutes  les  espèces 
quiontservi  à  faire  les  inoculations.  Ce  sérum  antivibrionien  ne  ren- 
ferme qu'une  seule  cytase  pour  les  vibrions,  mais  contient  autant  de 
fixateurs  diflérents  qu'il  y  a  eu  d'espèces  inoculées. 

La  transformation  des  vibrions  en  granules,  lorsqu'elle  se  produit 
fortement  vis-à-vis  des  vil)rions  virulents,  sous  l'influence  des  liquides 
de  l'organisme  d'animaux  immunisés,  est  un  indice  très  précieux  de 
la  présence  simultanée  de  la  cytase  et  du  fixateur  spécifique.  Comme 
nous  l'avons  exposé  plus  haut,  au  commencement  de  ce  récit  sur 
l'immunité  acquise  de  cobayes  contre  le  vibrion  cholérique,  le  phéno- 
mène de  Pfeiffer  se  manifeste  dansle  liquide  péritonéal  de  ces  animaux 
déjà  peu  de  temps  (5  à  20  minutes)  après  l'inoculation  des  vibrions. 
Ceci  démontre  que,  dans  ce  liquide,  il  y  a  réellement  les  deux  substan- 
ces réunies  et  que  le  fixateur  et  la  cytase  se  trouvent  dissous  dans  le 
plasma  de  l'exsudat.  En  est  il  de  même  dans  toutes  les  parties  du  corps 
des  cobayes  immunisés  ?  Si,  au  lieu  du  péritoine,  nous  introduisons  le 
vibrion  du  choléra  dans  le  tissu  sous-cutané  ou  dans  la  chambre  anté- 
rieure de  l'œil  de  ces  animaux,  le  phénomène  de  Pfeiffer  ne  se  pro- 
duira pas  du  tout.  Les  vibrions,  isolés  ou  réunis  en  petits  amas,  ne 
subissent  pas  de  transformation  granuleuse  ;  ils  conservent  bien  leur 
forme  vibrionienne  normale  et  restent  vivants  beaucoup  plus  long- 
temps que  dans  le  péritoine.  On  en  trouve  qui  vivent  encore  24  heu- 
res après  l'injection  sous  la  peau  et  plusieurs  (4-6)  jours  dans  la  cham- 
bre antérieure  de  l'œil.  Lorsqu'on  introduit  le  vibrion  cholérique  dans 
l'œdème  de  la  patte,  produit  à  la  suite  de  ralentissement  de  la  circula- 
tion, le  phénomène  de  Pfeiffer  n'aura  pas  lieu  non  plus  et  les  vibrions 
survivront  pendant  un  temps  assez  long'.  Ces  faits  indiquent  bien  que 
dans  le  liquide  de  l'œdème  passif,  comme  dans  l'humeur  aqueuse  de 
l'œil  ou  dans  le  tissu  sous-cutané,  il  n'y  a  pas  les  deux  substan- 
ces nécessaires  pour  amener  la  transformation  granuleuse.  Mais  sont- 
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elles  absentes  toutes  les  deux  ou  bien  n'y  en  a-t-il  qu'une  seule  qui 
manque  ?  Cette  question  est  facile  à  résoudre  à  l'aide  de  l'addition 
aux  liquides  mentionnés  de  sérum  de  cobaye  neuf,  sérum  qui,  parlui- 
môme,  est  incapable  de  produire  le  phénomène  de  Pfeitfer.  M.  Bor- 
det  (t)  a  fait  ces  expériences  et  est  arrivé  au  résultat  que  le  liquide  de 
l'œdème  passif  du  cobaye  immunisé,  additionné  de  sérum  neuf,  trans- 
forme le  vibrion  cholérique  en  granules,  mais  en  moindre  proportion 
que  ne  le  fait  le  sérum  du  même  cobaye  immunisé,  chautfé  à  SS^-liC, 
et  également  additionné  de  sérum  neuf.  Il  y  a  donc  lieu  de  conclure 
que  le  liquide  de  l'œdème  ne  renferme  pas  de  cytase,  mais  contient 
une  certaine  quantité  de  choléra-fixateur,  moindre  cependant  que 
celle  qui  se  trouve  dans  le  sérum  sanguin.  Quant  à  l'humeur  aqueuse 
de  l'œil  des  animauximmunisés,  les  expériences  analog  ues  ont  démon- 
tré qu'elle  ne  renferme  aucune  des  deux  substances,  nécessaires  à  la 
production  du  phénomène  de  Pfciffer. 

A  l'aide  des  faits  que  j'ai  rapportés  sommairement,  on  arrive  à  la 
conception  suivante.  Chez  l'animal,  immunisé  contre  le  vibrion  cho- 
lérique, la  microcytase  se  trouve  dans  l'exsudat  péritonéal,  mais  ne 
passe  ni  dans  le  liquide  de  l'œdème  passif,  ni  dans  l'humeur  aqueuse 
de  l'œil  ;  le  choléra-fixateur  se  trouve  également  dans  le  liquide  péri- 
tonéal et  passe  dans  l'œdème,  mais  ne  pénètre  pas  dans  le  liquide  de 
l'œil.  Ceci  indique  que  la  microcytase  se  trouve  dans  les  humeurs, 
riches  en  leucocytes,  et  manque  dans  celles  qui  ne  renferment  que  très 
peu  ou  pas  du  tout  de  ces  cellules. 

L'introduction  de  vibrions  dans  la  cavité  péritonéale  de  cobayes 
immunisés,  amène  aussitôt  le  phénomène  de  Pfeitfer  et  provoque  en 
même  temps  la  disparition  de  la  plupart  des  leucocytes  de  la  lymphe 
du  péritoine.  Nous  avons  eu  déjà  plusieurs  fois  occasion  de  parler  de 
cette  phagolyse,  car  elle  se  produit  à  la  suite  de  l'injection  de  sang-,  de 
sperme  ou  de  toutes  sortes  de  liquides  dans  le  péritoine.  La  phagolyse 
est  d'autant  plus  forte  que  laquantité  de  liquide  injecté  est  plus  grande 
et  que  sa  température  diffère  plus  de  celle  du  péritoine  normal. 

M.  Pieralliiii  (2)  a  étudié  dans  mon  laboratoire  la  phagolyse  dans  la 
cavité  péritonéale  du  cobaye  et  est  arrivé  à  plusieurs  résultats,  dignes 
d'attention.  De  tous  les  liquides,  par  lui  employés,  tels  que  eau,  bouil- 
lon, cultures  microbiennes  filtrées,  solution  physiologique  de  chlorure 

(1)  Contribution  à  l'étude  du  sérum  chez  les  animaux  vaccinés.  Annales  de  la 
Soc.  r.  des  sciences  naturelles  et  médicales  de  Bruxelles,  189o.  T.  IV. 
('2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1897.  T.  XI,  p.  308. 
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de  sodium,  c'est  ce  dernier  qui  provoque  la  pliagolyse  la  moins 
intense,  cependant  encore  suffisamment  évidente.  Aussitôt  après 
l'injection  des  liquides,  la  quantité  de  leucocytes  dans  la  lymphe 
péritonéale  diminue  très  notablement  et  ces  cellules  se  retrouvent 
réunies  en  amas  sur  l'épiploon.  Beaucoup  d'entre  elles  manifestent 
des  signes  évidents  d'affaiblissement  et  de  destruction  partielle.  A 
côté  des  leucocytes,  se  trouvent  des  masses  fibrineuses,  ce  qui  con- 
firme qu'une  partie  des  leucocytes  a  subi  une  avarie  grave  et  a  cédé  le 
fibrin-ferment  qui  détermine  la  coagulation  de  la  fibrine.  Lorsque 
M.  Pierallini  injectait  des  liquides  qui  contenaient  en  suspension  des 
poudres  colorées,  telles  que  l'encre  de  Chine  et  le  vermillon,  il  voyait 
ces  substances  s'accumuler  sur  le  grand  épiploon  qui  se  montrait  teint 
en  noir  ou  en  rouge.  L'examen  microscopique  lui  révélait  une  phago- 
cytose peu  intense  et  une  quantité  de  grains  colorés  libres,  au  milieu 
de  filaments  de  fibrine. 

Les  leucocytes  qui,  pendant  cette  phagolyse,  laissent  échapper  le 
fibrin-ferment,  pourraient  bien  aussi  donner  lieu  au  dégagement 
d'une  certaine  quantité  de  leur  microcytase.  Celle-ci  passerait  dans  le 
liquide  péritonéal  et  amènerait  la  production  du  phénomène  de 
PfeitFer.  Si  cette  supposition  est  exacte,  la  suppression  delà  phagolyse 
auraitcomme  conséquence  l'absence  de  la  transformation  des  vibrions 
en  granules.  Il  n'est  pas  difficile  de  vérifier  l'hypothèse,  car  on  con- 
naît le  moyen  d'empêcher  la  phagolyse  ou  au  moins  de  la  réduire 
d'une  façon  très  considérable.  M.  Issaëff  (1),  dans  un  travail,  exécuté 
dans  le  laboratoire  de  M.  Pfeitfer,  a  démontré  qu'une  injection  intra- 
péritonéale  d'eau  physiologique^  de  bouillon,  d'urine,  etc.,  renforce 
les  leucocytes  et  en  amène  une  grande  quantité  dans  le  péritoine.  Il 
a  été  facile  de  prévoir  qu'une  pareille  injection  servirait  à  diminuer 
l'intensité  de  la  phagolyse.  En  effet,  si  l'on  injecte  d'abord  quelques 
centimètres  cubes  d'eau  physiologique  ou  de  bouillon  frais  dans  le 
péritoine  d'un  cobaye  et  si  le  lendemain  on  renouvelle  la  même  opé- 
ration, on  constate  qu'après  la  seconde  injection, la  phagolyse  est  beau- 
coup moins  forte  qu'après  la  première.  M.  Pierallini^  qui  a  répété  ces 
expériences,  a  observé  que  la  phagocytose  des  grains  colorés  est  beau- 
coup plus  complète  chez  les  cobayes,  préparés  parune  première  injec- 
tion dans  le  péritoine.  La  quantité  de  fibrine  sur  l'épiploon  est  dans  ce 
cas  beaucoup  plus  réduite  et  tout  l'ensemble  des  phénomènes  démon- 

{])  Zeitschrift  fiir  Hygiène,  1894.  T.  XVI,  p.  287. 
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tre  que  l'avarie  des  leucocytes,  chez  ces  cobayes,  est  très  considérable- 
ment atténuée. 

Eh  bien,  nous  avons  pu  établir  que,  dans  le  cas  où  la  phagolyse  est 
ainsi  diminuée,  le  phénomène  de  Pfeifter  ne  se  produit  pas  ou  bien 
ne  se  manifeste  que  d'une  façon  très  faible.  Si  l  expérience  a  bien 
réussi,  le  liquide  que  l'on  retire  du  péritoine  d'un  cobaye,  préparé  la 
veille  et  injecté  avecuiieculture  cholérique,  estopaque  et  épais  comme 
du  pus  II  contient  une  masse  de  leucocytes  en  bon  état,  dont  un  grand 
nombre  se  chargent  déjà  après  peu  de  minutes  d'une  quantité  de  vi- 
brions. Le  plasma  de  cet  exsudât  contient  peu  de  vibrions,  ayant  bien 
conservé  leur  forme  normale  et  qui  ne  présentent  pas,  sauf  quelques 
exceptions,  de  transformation  gi-anuleuse.  Un  peu  plus  tard,  il  ne 
reste  plus  du  tout  de  vibrions  libres  ;  ils  sont  tous  dans  l'intérieur  des 
leucocytes.  M.  Pfeitfer  (1)  s'est  élevé  contre  les  faits  que  je  viens  de 
résumer,  car  il  n'a  jamais  pu  empêcher  la  transformation  granuleuse 
des  vibrions,  malgré  l'injection  préparatoire  de  chlorure  de  sodium. 
M.  Abel  (2),  qui  a  répété  les  mêmes  expériences,  exprime  une  opinion 
moyenne  :  chez  les  cobayes  préparés  par  des  injections  faites  la  veille, 
il  a  observé  qu'une  partie  des  vibrions  se  transformait  en  granules, tan- 
dis qu'une  autre  partie  de  ces  microbes  devenait  la  proie  des  leuco- 
cytes. Le  fait  est  que  la  suppression  de  la  phagolyse  exige  des  condi- 
tions particulières  :  le  bouillon  àinjecter  doit  être  fraichement préparé 
et,  avant  son  introduction  dans  le  péritoine,  il  doit  être  chauffé  à 
37o_39n  Même,  en  prenant  ces  précautions,  il  arrive  quelquefois  que 
l'expérience  ne  réussit  pas  bien.  En  la  faisant,  il  faut  se  guider  par 
l'aspect  du  liquide  péritonéal  que  l'on  extrait  avec  des  petits  tubes  de 
verre.  Si  le  liquide  qui  pénètre  dans  le  tube  est  clair  ou  à  peine  trou- 
ble, ceci  indique  que  la  phagolyse  a  eu  lieu,  malgré  l'injection  prépa- 
ratoire. L'expérience  réussit  bien  dans  les  cas  où  l'exsudat  péritonéal 
est  très  trouble  et  ressemble  à  du  pus. 

Comme  la  constatation  de  la  suppression  du  phénomène  dePfeitTer 
en  même  temps  que  celle  de  la  phagolyse  présente  une  importance 
fondamentale,  j'ai  demandé  à  M.  Garnier  (3)  d'exécuter  des  expérien- 
ces nouvelles  dans  le  but  de  trancher  la  question  d'une  façon  défini- 
tive. Il  a  essayé  toute  une  série  de  liquides  pour  l'injection  prépara- 
toire et  a  établi  que  le  bouillon  frais  est  celui  qui  donne  les  meilleurs 

(1)  Deutsche  medicin.  Wochensclw.,  1896,  p.  120. 

(2)  Centralhlatt  f.  Bakteriologie,  m<o.'ï .  XX.  p.  761. 

(3)  Annales  rh  rinshtut  Pasteur,  1897.  T.  X[,  p.  767. 
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résultats.  Cliez  des  cobayes,  où  la  phagolyse  avait  pu  être  réduite  au 
miniuuim,  la  phagocytose  commençait  aussitôt  après  l'injectioa  des 
vibrions.  Déjà  2  et  5  minutes  après,  un  grand  nombre  de  microbes  se 
trouvaient  dans  l'intérieur  des  leucocytes,  tandis  que  les  vibrions 
libres  étaient  a  ce  moment  peu  nombreux  et  ne  subissaient  pas  de 
phénomène  de  Pt'eittcr.  M.  Garnier  a  joint  à  son  mémoire  des  repro- 
ductions photog-raphiques  de  leucocytes,  bourrés  de  vibrions,  ce  qui 
devrait  persuader  le  lecteur  le  plus  sceptique.  Depuis  sa  publication, 
il  ne  s'est  produit  aucune  objection,  de  sorte  que  cette  question  de 
la  suppression  de  la  transformation  granuleuse  des  vibrions  doit  être 
considérée  comme  définitivement  réglée.  Du  reste,  j'ai  pu  en  faire  la 
démonstration  à  un  g'rand  nombre  d'observateurs  qui  se  sont  assurés 
de  la  réalité  du  fait.  Il  faut  donc  bien  accepter  ce  résultat  que  le  phé- 
nomène de  Pfeiffer  ne  se  produit  dans  le  péritoine  qu'à  condition 
qu'il  y  ait  phagolyse.  Et  comme  ce  fait  rend  très  probable  que  la  mi- 
crocytase,  nécessaire  à  la  transformation  des  vibrions,  s'échappe  des 
leucocytes  avariés,  il  est  nécessaire  de  vérifier  cette  supposition  par  une 
série  d'autres  expériences.  Dans  le  casoù  cette  hypothèse  serait  exacte, le 
phénomène  de  Pfeilfer  ne  devrait  pas  se  produire  dans  les  endroits  du 
corps  qui  ne  contiennent  pas  ou  presque  pas  de  leucocytes  préformés. 
Ces  conditions  peuvent  être  réalisées  en  injectant  des  vibrions  cholé- 
riques dans  le  tissu  sous-cutané  ou  dans  la  chambre  antérieure  de 
l'œil  de  cobayes,  bien  vaccinés  contre  le  vibrion  cholérique.  Dans  ces 
conditions,  les  viijrions  conservent  bien  leur  forme  normale  et  ne  se 
transforment  jamais  en  granules,  comme  j'avais  pu  le  démontrer  dans 
mon  travail  sur  la  destruction  extracellulaire  des  vibrions  choléri- 
ques. M.  Pfeiffer  a  combattu  ce  résultat,  en  affirmant  que  sous  la  peau 
de  cobayes  vaccinés  la  transformation  granuleuse  se  produit  réguliè- 
rement, quoique  d'une  façonplus faible  et  plus  tard  que  dans  le  péritoine. 
La  contradiction  entre  les  expériences  de  M.  Pfeiffer  et  les  miennes 
s'explique  de  la  façon  suivante.  En  inoculant  les  vibrions  dans  le  tissu 
sous-cutané  ou  en  retirant  l'exsudat  formé  à  cet  endroit,  on  produit 
quelquefois  de  petites  hémorragies,  ce  qui  amène  la  mise  en  liberté 
d'une  certaine  quantité  de  la  microcy  tase  des  leucocytes  qui  se  trouvent 
dans  l'épanchement  sanguin  et  qui  abandonnent  aussi  dans  le  sang 
extravasé  une  partie  de  leur  fibrin-ferment.  Lorsque  l'expérience 
réussit,  c'est  à-dire  lorsqu'il  ne  se  produit  aucune  hémorragie  pen- 
dant les  opérations,  l'exsudat  sous  cutané  ne  renferme  que  des  vi- 
brions normaux, sans  trace  de  phénomène  de  Pfeiffer  dans  le  liquide. 
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Si  la  transformation  extraccllulaire  des  vibrions  en  granules  était 
la  cause  véritable  de  l'imniiniité  acquise,  l'absence  de  ce  phénomène 
dans  le  tissu  sous-cutané  chez  le  cobaye  vacciné  devrait  amener  sa 
mort.  En  réalité,  il  n'en  est  rien  et  l'animal  résiste  très  bien  à  l'inocu- 
lation des  vibrions.  Cette  conclusion  permet  cependant  une  objection 
sérieuse.  Comme  le  vibrion  cholérique,  dans  la  très  grande  majorité 
des  cas,  est  incapable  de  produire  l'infection  mortelle  lorsqu'il  est 
inoculé  sous  la  peau,  même  à  des  cobayes  neufs,  non  vaccinés,  cet 
exemple  d'immunité  doit  être  rangé  dans  la  catégorie  de  l'immunité 
naturelle.  Or,  ce  genre  d  immunité  peut  dépendre  d'autres  causes 
que  l'immunité  acquise.  Pour  répondre  à  cette  objection,  il  a  fallu 
choisir  une  race  de  vibrions,  capable  de  donner  la  mort  par  injection 
sous-cutanée.  M.  Mesnil  (1),  chef  de  notre  laboratoire,  s'est  chargé 
d'exécuter  les  expériences  avec  le  vibrion  de  Massaouh  qui  est  consi- 
déré par  quelques  auteurs  comme  appartenant  à  l'espèce  cholérigène. 
Inoculé  sous  la  peau  de  cobayes  neufs,  il  provoque  la  formation  d'un 
œdème,  dans  lequel  pullulent  les  microbes  ;  il  ne  tarde  pas  à  se 
généraliser  dans  l'organisme  et  amène  la  mort  dans  les  24  heures. 
Eh  bien,  ce  même  vibrion,  injecté  dans  lé  tissu  sous  cutané  de 
cobayes  bien  vaccinés,  est  très  bien  supporté  par  ces  animaux,  sans 
qu'il  se  produise  le  moindre  phénomène  de  Pfeifier.  Dans  ces  condi- 
tions, une  partie  des  vibrions  se  réunissent  d'abord  en  amas,  mais  il 
reste  une  proportion  assez  forte  de  micr'obes  isolés  et  mobiles.  Quel- 
ques heures  après  l'inoculation,  le  nombre  des  amas  diminue  ;  les 
vibrions  isolés  deviennent  plus  nombreux,  ce  qui  indique  une  cer- 
taine adaptation  du  microbe  au  milieu  où  il  se  trouve.  Mais  jamais, 
tant  que  les  vibrions  restent  libres  dans  l'exsudat  sous-cutané,  ils  ne 
se  transforment  en  granules. 

M.  Salimbeni  (2),  dans  un  travail  exécuté  dans  mon  laboratoire,  a 
voulu  se  rendre  compte  si  le  phénomène  de  Pfeiffer  se  produit  dans 
le  tissu  sous-cutané  d'un  cheval  hyperimmunisé  contre  le  vibrion 
cholérique.  Cet  animal  avait  reçu  pendant  14  mois  des  quantités  con- 
sidérables de  ce  microbe  et  le  sérum  de  son  sang-  transformait  les 
vibrions  en  granules  avec  une  grande  rapidité  et  intensité.  Eh  bien, 
malgré  ces  conditions  si  favorables  pour  la  manifestation  du  phéno- 
mène de  Pfeiffer,  celui-ci  ne  se  produisait  jamais  sous  la  peau  du 
cheval.  Les  vibrions,  injectés  à  cet  endroit,  subissaient  en  peu  de 

(1)  Annales  de  l'instilnt  Pasleiir,  1896.  T.  X,  p.  373. 

(2)  Ibid.,  1898.  T.  XII,  p.  199. 
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temps  une  immobilisation  complète,  mais  ils  conservaient  leur  forme 
vibrionienne  et  restaient  vivants  pendant  une  série  d'heures.  L'ex- 
sudat,  retiré  jusqu'à  48  heures  après  l'inoculation,  donnait  encore  des 
cultures  du  vii)rion  cholérique. 

Comme  il  est  plus  facile  d'introduire,  sans  effusion  de  sang,  le 
vibrion  cholérique  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil  que  sous  la 
peau,  et  comme  l'humeur  aqueuse  ne  renferme  pas  de  fixateur, 
l'absence  de  la  transformation  granuleuse  dans  le  premier  de  ces 
deux  endroits  a  pu  être  observée  aussi  par  M.  Pfeiffer  lui-même.  La 
constatation  de  ce  fait  ne  présente  aucune  difficulté  et  on  voit  pen- 
dant longtemps  des  vibrions  libres  et  parfaitement  mobiles  s'agiter 
dans  l'humeur  aqueuse.  L'exsudat  de  l'œil  renferme  beaucoup  de  ces 
microbes  vivants  et  son  ensemencement  sur  des  milieux  de  culture 
accuse  un  développement,  même  lorsque  le  liquide  est  retiré  de  l'œil 
plusieurs  jours  après  l'inoculation. 

Tout  cet  ensemble  de  faits  soigneusement  établis  démontre  d'une 
façon  bien  précise  que  la  microcytase  ne  se  rencontre  dans  les 
humeurs  de  l'animal  vivant  que  dans  les  endroits  où  il  y  a  beaucoup 
de  leucocytes  préexistants  et  dans  des  conditions  où  ces  cellules 
subissent  une  phagolyse  plus  ou  moins  profonde.  Ce  résultat  peut 
être  corroboré  par  une  expérience  décisive.  Lorsqu'à  un  cobaye  bien 
vacciné  contre  le  vibrion  cholérique  et  dont  le  sérum  produit  in  vitro 
le  phénomène  de  Pfeiffer  avec  une  grande  rapidité,  on  injecte  direc- 
tement dans  les  veines  une  suspension  de  ces  microbes,  ceux-ci  ne 
subissent  pas  le  phénomène  de  Pfeilfer.  Cette  expérience  a  été  exé- 
cutée et  décrite  par  M.  Bordet  (1).  Après  avoir  injecté  dans  la  jugu- 
laire d'un  cobaye  bien  vacciné  contre  le  vibrion  cholérique,  une 
suspension  de  ce  microbe,  il  sacrifia  l'animal  une  demi-heure  après 
et  constata,  dans  le  sang  du  cœur,  des  vibrions,  ayant  conservé 
intactes  leur  forme  et  leur  propriété  de  se  colorer  par  le  bleu  de 
méthylène.  L'ensemencement  du  sang  du  cœur,  du  foie  et  de  la  rate 
donna  des  cultures  de  vibrions.  Chez  un  autre  cobaye,  hypervacciné 
contre  le  même  microbe,  et  inoculé  par  le  même  procédé,  le  sang, 
retiré  peu  de  temps  (4-15  minutes)  après,  renfermait  sur  des  prépa- 
rations, traitées  par  le  bleu  de  méthylène,  des  viljrious  bien  colorés, 
avec  leur  forme  normale  et  parfaitement  intacts.  C'est  la  preuve 
la  plus  directe  de  l'absence  du  phénomène  de  Pfeifïer  dans  le 

(1)  Annales  de  la  Soc.  des  Se.  méd.  et  nat.  de  Bruxelles,  1893.  T,  IV, 
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liquide  sanguin  de  l'animal  vivant,  jouissant  d'immunité  acquise  très 
développée.  Les  vibrions,  trouvés  avec  leur  forme  intacte,  étaient 
logés  dans  l'intérieur  des  leucocytes. 

M.  Levaditi  (1)  a  répété  ces  expériences  dans  mon  laboratoire.  Il 
a  varié  les  conditions  dans  lesquelles  les  vibrions  étaient  injectés 
dans  les  vaisseaux  sanguins.  Il  a  pu  observer  quelquefois  la  phago- 
lyse  des  leucocytes  du  sang  et  leur  disparition  presque  complète  de 
la  circulation  périphérique.  Dans  ces  cas,  les  leucocytes  avariés  s'ac- 
cumulaient dans  les  capillaires  pulmonaires  et  on  en  voyait  des 
masses  qui  entouraient  une  quantité  de  vibrions,  transformés  en  gra- 
nules. Mais  il  a  été  facile  d'éviter  la  phagolyse,  en  préparant  les  ani- 
maux avec  des  injections  d'eau  physiologique  ou  de  bouillon.  Dans 
ces  conditions,  les  leucocytes  restaient  dans  le  courant  sanguin  et 
englobaient  les  vibrions  au  bout  de  très  peu  de  temps.  Mais,  tandis 
que  les  vibrions,  qui  se  trouvaient  encore  libres  dans  le  plasma  du 
sang,  conservaient  leur  forme  et  leur  colorabilité  intactes,  ceux 
d'entre  eux  que  l'on  rencontrait  dans  l'intérieur  des  microphages, 
étaient  déjà  en  grande  partie  transformés  en  granules.  La  rapidité 
avec  laquelle  ces  phagocytes  englobent  et  provoquent  les  change- 
ments des  vibrions,  est  vraiment  extraordinaire. 

Nous  voyons  donc,  dans  ce  cas,  qui  nous  présente  un  exemple 
typique  de  réaction  de  l'organisme  dans  l'immunité  acquise^  une 
phagocytose  très  prononcée  et  presque  instantanée.  C'est  ce  même 
processus  que  nous  avons  déjà  décrit  dans  le  péritoine  des  cobayes 
vaccinés,  chez  lesquels  la  phagolyse  était  absente  à  la  suite  d'injec- 
tion préparatoire.  Dans  le  tissu  sous-cutané  et  dans  la  chambre  anté- 
rieure de  l'œil,  où  le  phénomène  de  Pfeitfer  fait  régulièrement 
défaut,  la  phagocytose  suit  son  cours  habituel  et  amène  la  destruc- 
tion des  vibrions.  Ce  résultat  a  été  confirmé  un  grand  nombre  de 
fois,  comme  en  témoignent  les  travaux  cités  de  MM.  Bordet,  Mesnil 
et  Salimbeni. 

Il  suffît  de  comparer  l'extension  du  phénomène  de  PfeifFer  et  celle 
de  la  phagocytose  chez  les  animaux,  immunisés  contre  le  vibrion 
cholérique,  pour  s'assurer  que  le  premier  phénomène  est  limité,  tandis 
que  le  second  est  général.  On  pourrait  opposer  à  cette  dernière  con- 
clusion le  fait  de  l'absence  de  l'englobement  des  vibrions  dans  le 
liquide  péritonéal  des  cobayes  immunisés  et  non  préservés  contre  la 

(1)  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  ■1901.  T.  XV. 
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phagolyse.  Lorsqu'on  retire,  avec  des  petits  tubes,  del'exsudat  périto- 
néal,  peu  de  temps  après  rinjection  des  vi])rions  dans  le  péritoine,  on 
ne  constate  en  effet  qu'un  phénomène  de  Pfeili'er  très  intense,  la 
phagocytose  faisant  complètement  ou  presque  totalement  défaut.  Mais 
ce  procédé  est  insuffisant.  Il  est  nécessaire,  pour  se  rendre  compte  de 
ce  qui  se  passe  réellement  dans  la  cavité  abdominale,  de  sacrifier 
l'animal  et  d'examiner  soigneusement  le  péritoine  et  surtout  l'épi- 
ploon.  Comme  l'ont  démontré  d'abord  M.  Max  Gruber  (1)  et  plus  tard 
M.  Cantacuzène  (2),  le  grand  épiploon  est  dans  ces  cas  recouvert 
d'une  couche  épaisse  qui  renferme  une  grande  quantité  de  leuco- 
cytes, dont  une  partie  sont  remplis  de  vibrions  ;  en  outre,  cette 
couche  contient  une  masse  de  vibrions,  en  partie  transformés  en  gra- 
nules, en  partie  agglutinés  ou  isolés,  ayant  conservé  leur  forme  vibrio- 
nienne  intacte.  La  phagocytose,  avec  le  temps,  devient  de  plus  en 
plus  prononcée  et  il  est  impossible  de  nier  son  existence  ou  de  ne  lui 
attribuer  qu'un  rôle  secondaire. 

Nous  avons  vu  que  la  suppression  du  phénomène  de  Pfeifler  dans 
la  cavité  péritonéale  et  dans  le  sang,  ou  sou  absence  totale  dans  le 
tissu  sous-cutané  et  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil,  n'enlèvent 
aucunement  au  cobaye  vacciné  son  immunité  acquise.  L'animal 
résiste  très  bien  aux  vibrions,  sans  que  ceux-ci  se  transforment  en 
granules  dans  les  humeurs.  Et  cependant,  cette  transformation  a 
lieu,  mais  uniquement  dans  l'intérieur  des  phagocytes.  Comme  il  a 
déjà  été  exposé  à  propos  de  l'immunité  naturelle  (chap.  VI,  VII),  les 
vibrions  englobés  par  les  inicrophages  y  subissent  presque  aussitôt 
un  changement  de  forme,  tout  à  fait  pareil  à  celui  qui  s'observe  dans 
le  vrai  phénomène  de  PfeifFer.  Les  microphages  sont  souvent  remplis 
d'une  quantité  de  granules,  issus  des  vibrions  englobés,  qui  se  digè- 
rent totalement  au  bout  de  peu  de  temps.  Ce  fait,  si  constant  dans  la 
phagocytose  des  vibrions,  nous  fournit  une  preuve  de  plus  de  l'ori- 
gine microphagique  de  la  microcytase. 

Si  le  phénomène  de  Pfeifïér  ne  présente  qu'un  cas  particulier,  dans 
lequel  les  vibrions  se  transforment  en  granules  dans  les  liquides, 
contenant  de  la  microcytase,  il  est  tout  naturel  que  sa  suppression 
n'entraîne  point  l'infection  mortelle  des  animaux  vaccinés.  Par  contre, 
si  la  réaction  phagocytaire,  si  répandue,  joue  réellement  un  rôle 
important  dans  l'immunité  acquise,  tout  ce  qui  entrave  la  phagocy- 

(1)  Mibichenei'  medic.  Wochenschr.,  1896,  pp.  277  et  310. 

(2)  Annales  rie  flnstititt  Pasteur.  IROB.  T.  XII.  p.  273. 
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tose  doit  en  même  temps  compromettre  l'état  réfractaire.  Dans  l'in- 
tention de  résoudre  ce  problème,  M.  Cantacuzène  (1)  a  entrepris, 
dans  mon  laboratoire,  un  travail  circonstancié  à  ce  sujet.  Il  a  établi 
que  l'injection  de  l'opium,  en  dose  non  mortelle,  narcotise  le  cobaye 
et  empêche  en  même  temps  les  mouvements  des  leucocytes.  Des 
petits  tubes  de  verre,  contenant  des  vibrions  cholériques  et  introduits 
sous  la  peau  de  cobayes  vaccinés,  se  remplissent  d'une  quantité  de 
leucocytes  chez  l'animal  non  narcolisé  ;  chez  le  cobaye,  qui  a  reçu 
de  la  teinture  d'opium,  les  tubes,  pendant  plusieurs  heures,  ne  ren- 
ferment pas  de  leucocytes  et  ces  cellules  ne  commencent  à  y  péné- 
trer que  plus  tard.  Eh  bien,  lorsque  M.  Cantacuzène  injectait  dans 
le  péritoine  de  cobayes  solidement  vaccinés,  une  forte  dose  de 
vibrions  cholériques,  les  animaux  résistaient  facilement  à  l'inocula- 
tion. Mais  quand  ces  cobayes  étaient  soumis  à  l'influence  de  la  tein- 
ture d'opium,  la  même  dose  de  vibrions  provoquait  la  mort.  Chez 
ces  animaux  narcotisés,  malgré  la  dilatation  et  I  hyperliémie  consi- 
dérables des  vaisseaux,  malgré  l'hyperleucocytose  notable  du  sang,  la 
diapédèse  ne  se  produit  pas  pendant  les  premières  heures  après  l'in- 
jection de  l'opium  et  ce  n'est  que  plus  tard  (5^  6  heures  après  l'in- 
jection) que  les  leucocytes  commencent  à  apparaître  dans  la  cavité 
péritonéale.  Les  vibrions  protîtcnt  de  la  période  d'inactivité  des  pha- 
gocytes et  pullulent,  conservant  leur  mobilité  et  la  propriété  de  se 
colorer  par  les  couleurs  d'aniline  basiques.  Lorsque  les  leucocytes 
retardés  arrivent  dans  le  péritoine,  ils  le  trouvent  déjà  envahi  par 
une  masse  de  vibrions.  Malgré  cela  les  leucocytes,  notamment  les 
microphages,  englobent  une  quantité  énorme  de  ces  microbes,  ce 
qui  n'empêche  pas  cependant  les  cobayes  de  mourir,  quoique  quel- 
ques heures  plus  tard  que  les  témoins  non  vaccinés.  Au  moment  de 
la.  mort,  on  ne  trouve  plus  de  vibrions  libres  dans  l'exsudat,  car  ils 
ont  été  tous  englobés  par  les  microphages,  dans  l'intérieur  desquels 
ils  ont  subi  la  transformation  granuleuse.  A  l'autopsie  de  l'animal, 
on  trouve  sur  Tépiploon  une  grande  quantité  de  petits  amas  vibrio- 
niens  qu'on  ne  rencontre  jamais  chez  les  animaux  non  soumis  à  l'ac- 
tion de  l'opium. 

11  a  donc  suftî  de  retarder  seulement  de  quelques  heures  la  réaction 
phagocytaire,  pour  que  des  cobayes,  bien  vaccinés,  succombent  sous 
l'action  des  vibrions.  On  comprendra  facilement  qu'en  présence  de 


(!)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  "288. 
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ce  résultat,  on  n'hésite  pas  à  attribuer  à  la  phagocytose  un  rôle  beau- 
coup plus  important  dans  l'immunité  acquise  qu'au  phénomène  de 
Pfeiffer. 

L'étude  d'autres  maladies  vibrioniennes  ne  peut  servir  qu'à  corro- 
borer les  conclusions  générales  qui  découlent  de  l'examen  détaillé 
des  processus  intimes  dans  l'immunité  acquise  contre  le  vibrion  cho- 
lérique. Nous  devons  ici  rappeler  au  lecteur  la  découverte  de  MM.  v. 
Behring  et  Nissen  du  pouvoir  bactéricide  très  prononcé  du  sérum 
sanguin  des  cobayes,  vaccinés  contre  le  vibrion  de  Gamaleïa.  Au 
moment  où  ce  fait  a  été  constaté  pour  la  première  fois,  on  avait  le 
droit  de  penser  que  la  propriété  vibrionicide  du  sang  pouvait  expli- 
quer à  elle  seule  l'immunité  acquise.  Mais  l'étude  comparée  des 
phénomènes  qui  se  passent  in  vitro  avec  ceux  qui  ont  lieu  dans  l'or- 
ganisme vivant  a  bientôt  démontré  le  peu  de  fondement  de  cette 
hypothèse.  Tandis  que  les  vibrions,  ensemencés  dans  le  sérum  san- 
guin des  cobayes  hypervaccinés,  y  périssent  en  très  grande  quantité 
et  souvent  en  totalité,  ces  mêmes  microbes,  inoculés  dans  le  tissu 
sous-cutané  des  mêmes  animaux,  se  conservent  à  l'étal  vivant  pen- 
dant plusieurs  jours.  Le  vibrion  de  Gamaleïa  est  beaucoup  moins 
capable  de  se  transformer  en  granules  que  le  vibrion  cholérique  et  on 
le  trouve  conservant  sa  forme  normale  même  dans  l'intérieur  des 
leucocytes.  Il  n'y  a  donc  pas  lieu  de  rechercher  dans  ce  cas  le  phéno- 
mène de  Pfeiffer. 

La  destruction  rapide  et  considérable  du  vibrion  de  Gamaleïa  in 
vitro,  dans  le  sérum  sanguin  de  cobayes  vaccinés  et  la  longue  survie 
de  ces  microbes  dans  l'organisme  vivant,  nous  montrent  une  fois  de 
plus  que  les  deux  groupes  de  phénomènes  ne  doivent  jamais  être 
identifiés.  D'un  autre  côté,  ce  fait  fournit  une  nouvelle  preuve  que, 
pendant  la  préparation  du  sérum,  parallèlement  à  la  coagulation,  il 
se  produit  un  autre  processus  qui  communique  le  pouvoir  bactéri- 
cide au  sérum.  Il  est  de  toute  évidence  qu'il  s'agit  ici  encore,  comme 
dans  l'exemple  du  vibrion  cholérique,  de  la  libération  de  la  micro- 
cytase  aux  dépens  des  leucocytes  détruits  ou  avariés.  Agissant  en 
commun  avec  le  fixateur  spécifique  des  humeurs,  cette  cytase  amène 
la  mort  des  vibrions,  introduits  dans  le  sérum.  Dans  l'organisme 
vivant,  la  microcytase  n'étant  pas  libre,  ces  microbes,  quoique  influen- 
cés par  le  fixateur,  résistent  tant  qu'ils  ne  sont  pas  devenus  la  proie 
des  phagocytes.  Dans  un  travail  quia  fait  le  sujet  de  ma  communica- 
tion au  Congrès  international  d'Hygiène  de  Londres  en  1891  (1),  j'ai 
(1)  Annales  de  V  Institut  Pasteur,  1891.  ï.  V,  p.  465. 


APERÇU  DES  FAITS  SUR  L'IMMUNITÉ  ACQUISK  CONTRE  LES  MICROBES  239 


démontré  que  la  réaction  phagocytaire  se  produit  avec  une  grande 
intensité  chez  des  cobayes,  vaccinés  contre  le  vibrion  de  Gamaleïa. 
L'inoculation  de  ce  microbe  dans  le  tissu  sous- cutané,  inoculation  qui 
provoque  une  infection  rapidement  mortelle  chez  les  cobayes  neufs, 
donne  lieu,  chez  les  animaux  immunisés,  à  la  formation  d'un  exsudât 
abondant,  dans  lequel  les  vibrions  nombreux  se  heurtent  bientôt  à 
une  résistance  des  phagocytes.  Ceux-ci  englobent  les  microbes 
vivants,  les  gardent  pendant  assez  longtemps  dans  leur  intérieur, 
mais  finissent  toujours  par  les  digérer  complètement.  Pendant  la 
dernière  période  de  cette  lutte,  on  trouve  quelquefois,  dans  l'intérieur 
des  leucocytes,  des  vibrions  transformés  en  granules  sphériques. 
C'est  précisément  avec  ces  cellules,  remplies  de  microbes  englobés, 
que  j'ai  pu  exécuter  pour  la  première  fois  une  expérience  qui  depuis 
a  été  répétée  souvent  et  qui  a  donné  un  résultat  constant.  Lorsqu'on 
retire  à  un  cobaye  bien  vacciné  une  goutte  d'exsudat  sous-cutané,  à 
une  période  où  tous  les  vibrions  sont  depuis  un  certain  temps  englo- 
bés par  les  leucocytes,  et  qu'on  la  transporte,  sous  forme  de  goutte 
pendante,  à  l'étuve,  à  So^-ST",  on  constate  que  les  vibrions  englobés 
se  développent  dans  l'intérieur  des  phagocytes,  morts  en  dehors  de 
l'organisme.  Les  vibrions  remplissent  d'abord  le  contenu  des  leuco- 
cytes, et,  continuant  toujours  à  se  reproduire,  font  éclater  la  cellule 
et  se  répandent  dans  le  liquide  de  la  goutte  (fîg.  40  et  41).  Cette  expé- 
rience prouve  d'abord  que  les  vibrions  ont  été  englobés  k  l'état 
vivant  et  démontre  ensuite  que  le  plasma  de  l'exsudat  a  été  inca- 
pable d'empêcher  leur  développement  ultérieur. 

Après  avoir  résumé  les  principaux  phénomènes  qui  se  passent  avec 
les  vibrions  dans  l'organisme,  possédant  l'immunité  acquise,  il  nous 
faut  rechercher  si  le  mode  de  destruction  et  de  disparition  de  ces 
microbes  présente  une  portée  générale.  Il  est  tout  naturel  de  com- 
mencer cette  étude  par  les  spirilles  qui  présentent  sous  beaucoup  de 
rapports  une  grande  analogie  avec  les  vibrions.  La  tâche  est  facile 
surtout  grâce  à  un  travail  très  soigné,  publié  récemment  par  M,  Sawt- 
chenl\o  (1)  sur  le  Spirochaete  Obermeyeri  de  la  fièvre  récurrente. 
Nous  savons  déjà,  d'après  ce  qui  a  été  dit  dans  le  sixième  chapitre, 
que  les  spirochètes,  contenus  dans  le  sérum  de  personnes,  atteintes  de 
cette  maladie,  sont  détruits  dans  la  cavité  péritonéale  de  cobayes 
par  l'intermédiaire  des  macrophages.  Ce  sont  ces  phagocytes  qui  as- 

(1)  Archives  russes  de  Pathologie,  etc.,  1900.  T.  IX,  p.  584.  Sawtclienko  et 
•Melkich,  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  503. 
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surent  l'immunité  naturelle  du  cobaye  contre  le  parasite  de  la  fièvre 
récurrente.  Chez  les  cobayes,  auxquels  on  a  injecté  à  plusieurs  repri- 


Fig.  40.  —  Vibrions  (V.  Metchnikowi),  développés 
clans  un  microphage  de  cobaye  vacciné. 


Fig.  41.  —  Vibrions  (V.  Metchnikowi)  développés  dans  une  goulte 
d'exsudat  de  cobaye  vacciné.  Les  vibrions  ont  éclaté  le  microphage 
et  se  sont  répandus  dans  le  liquide. 


ses  du  sang-  ou  du  sérum,  renfermant  des  spirilles,  la  destruction  de 
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ces  microbes  se  passe  d'une  façon  différente.  Lorsque  M.  Sawtchenko 
introduisait  dans  la  cavité  péritonéale  de  cobayes,  ainsi  préparés, 
une  quantité  de  Spirochaele  Ohcrmeijeri^  il  les  voyait  subir  une  trans- 
formation qui  se  rapproche  du  phénomène  de  Pfeiffer.  Au  bout  de 
peu  de  temps,  la  plupart  de  ces  microbes  se  présentaient  sous  forme 
de  spirilles  très  délicats^  auxquels  étaient  accolés  des  granules  ronds. 
11  ne  se  produisait  pas  de  transformation  totale  de  spirilles  en  gra- 
nules, mais  une  partie  du  contenu  exsudait  sous  forme  de  goutte- 
lettes sphériques.  Les  spirilles  qui  accusaient  ces  changements,  per- 
daient leur  mobilité  et  se  réunissaient  en  amas.  11  y  avait  donc 
incontestablement  une  destruction  extracellulaire  des  spirilles,  mais 
elle  ne  se  manifestait  que  dans  la  cavité  péritonéale.  Lijectés  dans  le 
tissu  sous-cutané  des  cobayes  préparés,  les  spirilles  y  provoquaient  la 
formation  d'un  exsudât  dur  et  peu  abondant.  Dans  son  contenu,  on  ren- 
contrait des  leucocytes,  renfermant  des  spirochètes  qui  conservaient 
leur  forme  normale.  Ces  microbes  se  trouvaient  exclusivement  dans 
les  macrophages  et  ne  présentaient  aucun  signe  du  phénomène  de 
Pfeiffer.  La  même  absence  de  ce  phénomène  s'observait  chez  des 
cobayes  neufs,  auxquels  on  injectait  la  même  quantité  de  spirilles 
sous  la  peau.  Seulement,  chez  ces  animaux,  l'oedème,  développé  au 
point  d'inoculation,  était  abondant  et  mou  et  la  disparition  des  spi- 
rilles, c'est-à-dire  leur  englobement  par  les  macrophages,  se  faisait 
notablement  plus  tard  que  chez  les  cobayes  préparés.  Il  y  a  donc 
sous  ce  rapport  une  parfaite  analogie  avec  les  vibrions  :  dans  les  deux 
cas,  absence  de  la  transformation  granuleuse  sous  la  peau  et  englo- 
bement par  les  leucocytes  de  l'exsudat  ;  d'un  autre  côté,  présence 
du  phénomène  de  Pfeitïer  dans  le  liquide  péritonéal.  L'analogie  que 
je  viens  de  signaler  s'étend  encore  davantage.  Ainsi,  chez  les  cobayes, 
préparés  par  des  injections  répétées  de  sérum  humain,  riche  en 
spirilles,  M.  Sawtchenko  a  pu  tout  aussi  facilement  supprimer  le  phé- 
nomène de  Pfeiffer  dans  le  péritoine  qu'on  le  fait  avec  les  vibrions.  Il 
lui  suffisait  d'injecter  la  veille  de  l'expérience  une  certaine  quantité 
de  bouillon  dans  le  péritoine  de  ses  cobayes  immunisés.  Lorsque, 
24  heures  après,  il  leur  introduisait  au  même  endroit  des  spirilles, 
ceux-ci  conservaient  leur  mobilité  pendant  des  heures,  ne  manifes- 
taient aucune  transformation  granuleuse  et  finissaient  par  être  englo- 
bés entièrement  par  les  macrophages. 

On  arrive,  à  la  suite  de  ces  constatations,  à  la  conclusion  que  le 
sort  des  spirochètes  de  la  lièvre  récurrente  dans  l'organisme  de 
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cobayes,  préparés  par  des  injections  préalables,  est  réglé  par  les 
mêmes  lois  que  celles  établies  à  propos  de  l'immunité  acquise  contre 
les  vibrions.  Les  spirilles  sont  engloljés  et  détruits  par  les  phago- 
cytes, sauf  le  cas  où  il  se  produit  une  phagolyse,  grâce  à  laquelle 
la  cytase,  mise  en  liberté,  attaque  les  microl)es  en  dehors  des  leu- 
cocytes. 

Après  avoir  découvert  la  transformation  granuleuse  des  vibrions, 
M.  R.  Pfeitl'cr,  en  collaboration  avec  plusieurs  de  ses  élèves,  s'est  mis 
à  rechercher  le  degré  de  généralité  de  ce  phénomène  dans  l'immu- 
nité acquise.  Il  a  attiré  son  attention  sur  le  coccobacille  typhique,  au 
sujet  duquel  il  a  puljlié  (1)  un  travail  très  circonstancié,  exécuté  en 
collaboration  avec  M.  Kolle.  Ces  observateurs  ont  profité  de  la  décou- 
verte faite  par  MM.  Beumer  et  Peiper  (2),  Chauteuiesse  etWidal  (3)  et 
confirmée  par  d'autres  savants,  que  les  animaux  de  laboratoire^  souris 
et  cobayes  notamment,  peuvent  être  facilement  vaccinés  contre  la 
maladie  mortelle,  produite  par  le  microbe  de  la  fièvre  typhoïde.  De 
même  que  dans  l'infection  expérimentale,  provoquée  par  le  vi])rion 
cholérique  chez  le  cobaye,  la  vaccination  des  animaux  contre  le 
coccobacille  typhique  peut  être  très  facilement  obtenue  soit  avec  des 
microbes  vivants,  injectés  à  la  dose  non  mortelle,  soit  par  des  cultu- 
res stérilisées,  soit  encore  par  des  liquides  de  culture,  débarrassés 
des  microbes  par  fîltration.  Chez  les  petits  animaux  de  laboratoire,  on 
obtient  ainsi  une  immunité  acquise  des  pkis  marquées  et  l'étude  des 
phénomènes  qui  se  passent  dans  l'organisme  vacciné  a  démontré  une 
analogie  générale  avec  ceux  qui  ont  été  observés  avec  les  vibrions. 
Dans  la  cavité  péritonéale  des  cobayes  immunisés,  il  ne  se  produit  pas 
de  phénomène  de  Pfeitfer  proprement  dit,  c'est-à-dire  que  les  bacilles 
ne  se  transforment  en  granules  qu'en  petit  nombre  et  que  la  grande 
majorité  conservent  leur  forme  bacillaire  ;  mais  ils  éprouvent  évidem- 
ment une  forte  avarie  :  ils  deviennent  immo])iles  et  s'agglutinent  plus 
ou  moins  complètement  en  amas.  Cependant  si  l'on  ensemence  un 
peu  de  ces  microbes  sur  des  milieux  nutritifs,  ils  se  développent  bien 
et  donnent  des  cultures  abondantes.  Le  liquide  péritonéal  agit  donc 
d'une  façon  incontestable  sur  le  coccobacille  typhique,  mais  ])eau- 
coup  moins  que  n'agit  sur  les  vibrions  cliolériques  l'exsudat  périto- 
néal des  cobayes,  vaccinés  contre  ce  vibrion.  Dans  les  deux  cas^,  il  se 

H)  Zeitschrift  far  Ihjgiene^  1895.  T.  XXI,  p.  203. 

(2)  Ibhl.,  1887.  T.  II,  p.  110. 

(3)  Annales  de  Vhistiiut  Pasteur,  1888.  T.  Il,  p.  51. 


Ai'ERÇU  DES  FAITS  SUR  L'IMMUNITÉ  ACQUISE  CONTRE  LES  MICROBES  243 


produit  une  phagolyse  prononcée,  grâce  à  laquelle  se  dégage  la  mi- 
crocytase,  dont  l'elfet  sur  le  vibrion  est  plus  marqué  que  sur  le 
niicrobe  de  la  lièvre  typhoïde.  Cette  avarie  extracellulaire  du  cocco- 
hacille  typhique  dans  le  péritoine  peut  être  facilement  empêchée  par 
une  injection  de  bouillon,  d'eau  physiologique  ou  de  sérum  normal, 
faite  la  veille.  La  suppression  de  la  phagolyse  a  donc  pour  consé- 
quence, comme  dans  le  cas  des  vibrions  et  des  spirilles,  la  suppression 
de  l'action  extracellulaire  sur  les  bacilles  typhiques. 

La  même  analogie  s'observe  dans  les  phénomènes  qui  ont  lieu  sous 
la  peau.  Le  coccobacille  de  la  fièvre  typhoïde,  introduit  dans  le  tissu 
sous-cutané  de  cobayes  vaccinés,  sans  être  sensiblement  avarié  par  le 
liquide  de  l'exsudal,  subit  une  certaine  agglutination.  L'influence  nui- 
sible des  humeurs  est  ici  encore  moins  efficace  que  dans  le  péritoine. 
Mais,  comme  dans  la  cavité  péritonéale  de  cobayes  vaccinés  et  prépa- 
rés avec  du  bouillon,  dans  l'exsudat  sous-cutané  aussi,  ce  sont  les 
phagocytes  qui  détruisent  les  microbes.  11  se  produit  dans  les  deux 
cas  un  très  fort  afflux  de  leucocytes,  pour  la  plupart  des  micropha- 
ges.  Ces  cellules  englobent  et  digèrent  les  coccobacilles  qui  dispa- 
raissent définitiveinent  au  bout  de  quelque  temps.  Les  microbes  en- 
globés par  les  microphages  se  transforment  dans  l'intérieur  de  ces 
phagocytes  en  granules,  tout  à  fait  pareils  à  ceux  que  l'on  observe 
dans  l'exemple  du  vibrion  cholérique.  Sous  ce  rapport,  l'analogie  en- 
tre les  deux  microbes  est  parfaite. 

M.  Oppel  (1)  a  répelé  dans  mon  laboratoire  les  recherches  de 
M.  Cantacuzène  sur  l'action  empêchante  de  l'opium  sur  la  phagocy- 
tose. Le  résultat  a  été  le  même  :  sous  l'influence  du  narcotique,  les 
leucocytes  n'intervenaient  que  tardivement,  et  par  suite  les  cobayes 
bien  vaccinés  mouraient  d'infection  typhique.  La  môme  conclusion 
doit  être  tirée  des  expériences  de  M.  A.  Wassermann  i2).  Des 
cobayes,  immunisés  contre  le  microbe  de  la  fièvre  typhoïde,  résis- 
tent bien  contre  une  dose  sûrement  mortelle  pour  les  témoins.  Mais, 
lorsqu'en  même  temps  cjue  cette  dose  de  microbes,  on  leur  injecte 
une  certaine  quantité  (3  c.  c.)  d'un  sérum  qui  entrave  la  réaction 
phagocytaire,  les  cobayes  perdent  leur  immunité  et  meurent  d'infec- 
tion typhoïde.  Le  sérum,  employé  par  M.  Wassermann,  a  été  obtenu 
par  la  saignée  de  lapins,  traités  avec  du  sérum  sanguin  de  cobayes. 
Le  sérum  de  lapin,  ainsi  préparé,  neutralise  l'action  de  la  cytase 

(-1)  Annales  de  l  lnstitut  Pasteur,  1901.  T.  XV. 

[-1)  Zeitschrift  fur  llijijiene,  1901.  T.  XXX Vil,  p.  173. 
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de  cobaye,  mais  en  même  temps,  comme  l'a  démontré  M.  Bes- 
redka  (l),  il  exerce  plusieurs  autres  fonctions  et  notamment  celle 
d'empêcher  la  phagocytose.  C'est  donc  surtout  la  fonction  antiphago- 
cytaire  qui  a  servi  à  supprimer  l'immunité  acquise  des  cobayes  dans 
les  expériences  de  M.  Wassermann.  Celles-ci  nous  fournissent  une 
nouvelle  preuve  de  la  grande  importance  de  la  réaction  phagocytaire 
dans  ce  genre  d'immunité,  ce  qui  confirme  encore  une  fois  l'analogie 
entre  le  mécanisme  de  la  résistance  de  l'organisme  contre  le  cocco- 
bacille  typhique  et  celui  contre  le  vibrion  cholérique. 

En  présence  de  cette  analogie  si  grande,  il  est  inutile  d'insister 
plus  longuement  sur  les  détails  de  l'immunité  acquise  des  animaux 
contre  la  maladie  expérimentale,  provoquée  par  le  microbe  de  la  fiè- 
vre typhoïde.  Il  vaut  mieux  s'adresser  à  un  autre  exemple,  choisi 
dans  le  groupe  des  bacilles.  Nous  croyons  nécessaire  de  nous  arrêter 
d'abord  sur  l'immunité  acquise  contre  le  bacille  du  pus  bleu  (Bacil- 
/ us p//ociyanetis)  qui,  pendant  toute  une  série  d'années,  était  considéré 
comme  le  meilleur  exemple  pour  l'étude  de  ce  genre  d'immunité. 
M.  Charrin  qui  le  premier  a  obtenu  une  maladie  expérimentale  avec 
ce  microbe,  a  publié  plusieurs  notes  (2)  sur  l'immunité  acquise  du 
lapin  vis  à-vis  du  bacille  pyocyanique.  Il  a  démontré  la  possibilité 
de  vacciner  ces  animaux  non  seulement  avec  des  bacilles  vivants, 
mais  aussi  avec  les  produits  de  leur  culture  et  il  s'est  mis  surtout  à 
étudier  le  sérum  sanguin  des  animaux  vaccinés  comparativement  avec 
le  sérum  de  lapins  neufs,  par  rapport  au  développement  du  bacille 
pyocyanique.  N'ayant  pu  constater  de  pouvoir  bactéricide  proprement 
dit  du  sérum  des  lapins  immunisés,  M.  Charrin,  le  premier,  a  attiré 
l'attention  sur  quelques  modifications  que  subissent  les  bacilles,  déve- 
loppés dans  ce  milieu.  Il  a  observé  que,  dans  ces  conditions,  il  ne 
se  produit  pas  de  pyocyanine  et,  en  collaboration  avec  M.  Roger,  il 
a  démontré  que,  dans  le  sérum  de  lapin  vacciné,  le  bacille  pyocyani- 
que forme  des  paquets,  composés  de  chaînettes  plus  ou  moins  longues, 
tandis  que  dans  le  sérum  de  laphi  neuf,  sensible,  ce  bacille  se  déve- 
loppe sous  forme  de  bâtonnets  normaux,  pour  la  plupart  isolés. 

De  ces  expériences  m  vitro,  M.  Charrin  a  conclu  à  un  affaiblisse- 
ment considérable  dans  les  fonctions  du  bacille  pyocyanique,  soumis 
à  l'influence  des  humeurs  de  l'organisme  vacciné.  M.  Bouchard  (3) 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  209. 

(2)  Comptes  rendus  de  la  Soc  de  Biologie.  188!),  pp.  2,j0,  330,  G27  ;  -1890, 
pp.  203,  332,  m. 

(3)  Les  microbes  pathorjènes,  Taris,  1892. 
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a  même  développé  une  théorie  de  l'immunité  acquise,  dans  laquelle 
le  rôle  principal  est  attribué  à  l'impossibilité  pour  le  microbe,  péné- 
tré dans  l'organisme  réfractaire,  de  sécréter  ses  produits  liquides  qui 
empêchent  la  dilatation  vasculaire  et  entravent  par  là  la  diapédèse. 
Mais  précisément  l'observation  comparative  des  faits  qui  se  passent 
chez  des  lapins,  sensibles  à  la  maladie  pyocyanique  et  chez  des  lapins 
vaccinés,  démontre  l'impossibilité  d'accepter  l'explication  de  M.  Bou- 
chard. Ainsi  l'inoculation  du  bacille  du  pus  bleu  sous  la  peau  de 
l'oreille  de  lapins  neufs,  non  vaccinés,  provoque  une  forte  réaction 
inflammatoire  avec  une  hypérémie  considérable  ;  la  diapédèse  des  glo- 
bules blancs  se  fait  tardivement  et  la  phag-ocytose  ne  s'accomplit  et 
ne  se  détermine  qu'au  bout  d'un  temps  très  long.  Chez  les  lapins 
vaccinés,  dans  les  mêmes  conditions  d'infection,  l'hypérémie  des 
vaisseaux  de  l'oreille  est  insignifiante,  mais  la  diapédèse  est  précoce 
et  la  phagocytose  se  produit  d'emblée.  Ce  n'est  donc  point  l'impossi- 
bilité pour  les  leucocytes  de  traverser  la  paroi  vasculaire,  due  à  l'ab- 
sence de  la  dilatation  des  veines,  qui  les  empêche  d'arriver  précipi- 
tamment au  lieu  du  combat^  mais  c'est  l'insuffisance  de  leur  sensibilité 
positive  qui  est  la  cause  de  la  phagocytose  tardive  et  incomplète.  Cette 
interprétation  se  confirme  aussi  pour  les  aiitres  cas  d'immunité 
acquise. 

M.  P.  Muller  (1)  a  insisté  plus  récemment  sur  le  rôle  du  pouvoir 
bactéricide  du  sérum  des  animaux,  vaccinés  contre  la  maladie  pyocya- 
nique. Les  résultats  négatifs  de  ses  prédécesseurs  perdent  pour 
M.  Millier  leur  valeur,  car  toutes  les  expériences  ont  été  exécutées 
dans  des  conditions  d'aérobiose  et  ce  n'est  qu'en  l'absence  de  l'oxygène 
libre  que  le  pouvoir  bactéricide  peut  s'exercer  librement.  Cet  obser- 
vateur s'est  donc  mis  à  comparer  dans  des  conditions  de  vie  anaé- 
robie  cette  influence  bactéricide  sur  le  bacille  pyocyanique,  de  la 
part  des  sérums,  provenant  d'animaux  neufs  et  de  vaccinés.  Ses 
expériences  ont  démontré  qu'en  effet  le  sérum  sanguin  des  animaux 
vaccinés  est  plus  bactéricide  que  celui  des  lapins  neufs.  Seulement, 
avant  de  tirer  quelque  conclusion  de  ce  fait,  il  est  indispensable  de 
poser  cette  question  :  les  phénomènes,  observés  in  vitro,  sont-ils  com- 
parables à  ceux  qui  se  passent  dans  l'organisme  vivant  ?  Il  a  été  déjà 
tant  de  fois  démontré  dans  les  chapitres  précédents,  que  le  sérum  san- 
guin que  l'on  obtient  après  la  saignée  et  après  la  formation  du  caillot, 

(I)  Centralblatt  fur  Bakteriologie,  4900.  T.  XXVIII,  p.  577. 
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ne  peut  nullement  être  identifié  au  plasma  du  sang  circulant,  qu'il 
est  tout  à  fait  inutile  de  revenir  encore  une  fois  sur  ce  sujet.  Lors- 
qu'on veut  se  rendre  compte  du  mécanisme  de  l'immunité  dans  l'or- 
ganisme vivant,  il  faut  observer  la  marche  des  phénomènes  dans 
l'animal  vacciné  et  ne  tirer  des  conclusions  des  observations  m  vitro 
qu'après  une  critique  sévère.  Tous  les  travaux  sur  l'immunité  pyocya- 
nique  que  nous  venons  de  résumer,  encourent  le  reproche  de  n'avoir 
pas  suivi  cette  règle. 

Après  la  découverte  du  phénomène  de  PfeifiFer  chez  des  animaux, 
vaccinés  contre  le  vibrion  cholérique,  on  s'est  mis  beaucoup  plus 
qu'auparavant  à  tenir  compte  des  changements  qui  se  passent  au 
sein  de  l'organisme  qui  jouit  de  l'immunité  acquise.  C'est  M.  Wasser- 
mann  (1)  qui  a  tenté  le  premier  d'appliquer  la  découverte  de  M.  Pfeif- 
fer  au  bacille  pyocyanique.  Avec  une  race  renforcée  de  ce  microbe, 
M.  Wassermann  a  obtenu,  chez  le  cobaye,  une  maladie  expérimentale 
mortelle,  contre  laquelle  il  a  pu  vacciner  ces  animaux  par  des  procé- 
dés divers. 

Voici  comment  cet  observateur  décrit  les  phénomènes  qui  se  pas- 
sent dans  le  péritoine  de  cobayes  immunisés.  Bientôt  après  l'injection, 
les  lîacilles  pyocyaniques  deviennent  immobiles,  puis  «  les  bâtonnets 
gonflent  et  fondent  comme  la  cire  dans  l'eau  chaude.  La  formation  de 
granules,  comme  dans  le  choléra,  n'a  pu  être  observée  que  rare- 
ment. Le  processus  rappelle  plutôt  celui  qui  a  lieu  dans  la  fièvre 
typhoïde  expérimentale,  d'après  la  description  de  M.  R.  PfeifFer.  Dans 
tous  les  cas,  le  phénomène  de  dissolution  se  passe  en  entier  dans  le 
liquide  de  l'exsudat,  sans  le  concours  des  leucocytes  »  (p.  284).  On 
voit  qu'il  s'agit  encore  d'une  sorte  de  phénomène  de  Pfeifï'er  atténué, 
sans  transformation  granuleuse,  mais  avec  une  immobiHsation  des 
bacilles.  Comme  M.  Wassermann  s'est  contenté  de  l'observalion  du 
contenu  péritonéal  qui,  ainsi  que  nous  le  savons  déjà,  ne  donne 
qu'une  image  incomplète  de  l'immunité  acquise,  M.  Gheorghiewsky  (2) 
s'est  mis  dans  mon  laboratoire  à  étudier  cet  exemple  d'une  façon  plus 
complète.  Dans  ce  but,  il  a  vacciné  une  série  de  cobayes  avec  des 
bacilles  pyocyaniques  vivants,  ce  qui  est  un  procédé  très  sûr  pour 
obtenir  l'immunité  acquise.  L'examen  du  liquide  péritonéal  de  ces 
cobayes  vaccinés,  retiré  peu  de  temps  après  l'injection  de  bacilles, 
lui  a  montré  une  immobilisation  et  un  certain  degré  d'agglutination 

(1)  Zeilschrift  fur  Ili/giene,  189G.  T.  XXII,  p.  263. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  308. 
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de  ces  microbes.  Ceux-ci  ne  se  transforment  pas  en  granules,  mais 
deviennent  un  peu  plus  trapus  et  épaissis.  Ces  modifications  s'obser- 
vent pendant  la  période  de  la  phagolyse^  lorsqu'on  ne  trouve  dans 
le  liquide  du  péritoine  que  quelques  rares  leucocytes.  Environ  deux 
heures  après  l'injection  des  bacilles,  les  leucocytes  commencent  à 
réapparaître  dans  l'exsudat  péritonéal.  Ce  sont  surtout  les  micropha- 
ges  qui  ne  tardent  pas  fi  saisir  les  microbes,  dont  une  partie  se  trans- 
forment en  granules.  Peu  d'heures  après,  l'exsudat,  contenant  une 
masse  de  leucocytes,  ne  renferme  plus  du  tout  de  bacilles  libres. 
Tous  sont  déjà  inclus  dans  les  microphages.  Et  cependant  si  l'on 
retire  une  goutte  d'un  pareil  exsudât  et  qu'on  la  maintienne  pendant 
quelque  temps  à  370,  constate  que  les  bacilles  pyocyaniques  se 
multiplient  à  l'intérieur  des  phagocytes,  morts  en  dehors  de  l'orga- 
nisme. On  obtient  ainsi  des  colonies  de  bacilles,  ce  qui  prouve  bien 
que  ceux-ci  ont  été  englobés  vivants  par  les  leucocytes.  Cette  expé- 
rience est  donc  tout  à  fait  pareille  à  celle  que  nous  avons  décrite  à 
propos  du  vibrion  de  Gamaleïa. 

Même  à  un  moment  plus  éloigné,  24  ou  30  heures  après  l'injection 
des  bacilles,  c'est-à-dire  à  une  période  où  Texamen  des  préparations 
de  l'exsudat  péritonéal  ne  révélait  plus  du  tout  la  présence  de  micro- 
bes, l'ensemencement  d'une  goutte  de  cet  exsudât  sur  des  milieux 
nutritifs  donnait  encore  des  cultures  isolées  du  bacille  pyocyanique, 
capalîle  de  produire  les  pigments  caractéristiques.  Encore  plus  tard, 
lorsque  l'exsudat  péritonéal  demeurait  stérile,  l'autopsie  des  animaux 
permettait  de  reconnaître  sous  le  revêtement  péritonéal  des  petits 
points  blancs,  constitués  par  des  leucocytes.  L'ensemencement  de  ces 
amas  donnait  presque  toujours  des  colonies  du  bacille  pyocyanique, 
fournissant  du  pigment  bleu.  On  voit,  d'après  cet  exposé,  que,  même 
dans  le  péritoine  des  animaux  vaccinés,  les  choses  ne  se  passent  pas 
du  tout  de  façon  uniforme,  comme  il  semblait  résulter  du  travail  de 
M.  Wassermann.  Il  y  a  bien  un  certain  effet  bactéricide  dans  le 
liquide  péritonéal,  mais  tout  à  fait  passager  et  limité  à  la  période  de 
la  phagolyse.  La  plupart  des  bacilles  résistent  à  cette  attaque  humo- 
rale et  continuent  leur  lutte  avec  les  phagocytes  qui  finissent  par  pren- 
dre le  dessus.  Dans  le  tissu  sous-cutané,  ce  rôle  de  la  réaction  phago- 
cytaire  est  encore  plus  général.  M.  Gheorghiewsky  l'a  étudié  non 
seulement  chez  des  cobayes  vaccinés,  mais  encore  chez  une  chèvre  qui 
avait  reçu  à  plusieurs  reprises  une  grande  quantité  de  bacilles  pyo- 
cyaniques. 11  a  vu  que  bientôt  après  l'injection  de  ces  microbes  sous 
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la  peau,  le  liquide  qui  s'accumule  à  cet  endroit  les  immobilise  et  les 
agglutine  en  partie.  Ce  liquide  est  clair  et  ne  renferme  que  peu  de 
leucocytes  et  une  quantité  de  bacilles  ayant  conservé  leur  forme  nor- 
male. Quelque  temps  après,  les  leucocytes  commencent  à  aftluer  au 
point  d'inoculation  et  à  englober  les  microbes.  Au  bout  de  10  à  13 
heures^  toutes  les  ])actéries  sont  saisies  par  les  microphages  et  on  n'en 
trouve  plus  de  libres.  Une  goutte  pendante  de  cet  exsudât,  transpor- 
tée à  l'étuve,  se  peuple  de  bacilles,  ayant  pour  origine  les  microbes 
englobés  par  les  leucocytes. 

L'exsudat  devient  de  plus  en  plus  abondant  au  point  d'ino- 
culation et  aboutit  à  un  abcès,  dont  le  contenu  donne  des  cultures 
pyocyaniques  pendant  quinze  jours.  Les  bacilles  finissent  cependant 
par  disparaître  définitivement  et  ceci  grâce  à  l'action  destructive  des 
phagocytes  et  non  du  liquide  de  l'exsudat. 

Ce  rôle  fondamental  de  la  phagocytose  dans  l'immunité  acquise 
vis-à-vis  du  bacille  pyocyanique  a  pu  être  confirmé  par  M.  Gheor- 
ghiewsky  à  l'aide  d'expériences  sur  des  cobayes  vaccinés  et  soumis 
à  l'influence  de  l'opium.  Comme  dans  les  expériences  analogues  de 
M.  Cantacuzène  sur  le  vibrion  cholérique,  la  narcose  par  l'opium 
retarde  la  diapédèse,  ce  qui,  pendant  quelque  temps,  augmente  les 
chances  des  bacilles.  Il  se  produit  bien  une  diapédèse  et  une  phago- 
cytose tardives  qui  amènent  l'englobement  des  microbes,  mais  l'ani- 
mal perd  quand  même  son  immunité  acquise  et  finit  par  succomber, 
malgré  la  dose  de  bacilles  pyocyaniques,  insuffisante  pour  tuer  un 
cobaye  témoin,  vacciné  au  même  degré,  mais  non  soumis  à  l'influence 
de  l'opium. 

L'exemple  que  nous  venons  d'analyser  se  rapporte  donc  à  un  microbe 
qui  résiste  mieux  que  les  vibrions,  les  spirilles  d'Obermeyer  et  même 
que  le  coccobacille  typhique  à  l'action  de  la  microcytase  échappée 
des  cellules  pendant  la  phagolyse.  Le  bacille  pyocyanique  subit,  dans 
les  humeurs  de  l'organisme  vacciné,  l'influence  du  fixateur  spécifique 
et  peut  s'immobiliser  et  être  agglutiné.  Mais  cette  action  est  insuffi- 
sante pour  assurer  l'immunité  et  si  la  phagocytose  n'arrive  pas  à 
temps  pour  dévorer  les  bacilles,  l'animal  vacciné  succombe.  La  réac- 
tion des  phagocytes  est  donc  indispensable  pour  que  l'immunité 
acquise  soit  efficace.  Sous  ce  rapport  l'analogie  est  très  grande  entre 
la  résistance  de  l'organisme  vacciné  contre  tous  les  microbes  (Vibrions, 
Spirochète,  Coccobacille  typhique.  Bacille  pyocyanique)  que  nous 
avons  étudiés  jusqu'à  présent  dans  ce  chapitre.  Ces  bactéries  ont 
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encore  ce  caractère  commun  qu'elles  sont  toutes  clouées  d'une  mobi- 
lité considérable.  En  poursuivant  l'examen  des  faits  principaux  sur 
l'immunité  acquise  contre  les  microbes,  nousdevons  choisirencore  quel- 
ques exemples  dans  le  groupe  des  bacilles  immobiles,  parmi  lesquels 
nous  donnons  la  première  place  au  microbe  du  rouget  des  porcs.  Ce 
petit  bacille  a  servi  à  plusieurs  recherches  importantes  sur  l'immu- 
nité acquise,  dont  Tune  a  produit  à  un  certain  moment  une  véritable 
sensation  dans  le  monde  des  bactériologistes.  A  l'époque  où  l'étude 
détaillée  de  l'immunité  acquise  était  encore  à  peine  ébauchée, 
M.  Emmerich  (1),  dans  un  travail  fait  en  collaboration  de  M.  di  Mat- 
tel, a  annoncé  une  découverte  inattendue.  Il  s'est  cru  autorisé  à  affir- 
mer que  l'immunité  acquise  des  lapins  contre  le  bacille  du  rouget  des 
porcs  est  due  à  la  formation  dans  les  humeurs  d'une  substance  anti- 
septique qui  détruit  ce  microbe  en  un  temps  extrêmement  court.  Cette 
substance,  sécrétée  par  les  cellules  de  l'organisme  vacciné,  agirait 
comme  une  solution  de  bichlorure  de  mercure  et  tuerait  une  masse 
de  bacilles,  introduits  sous  la  peau,  en  un  espace  de  15  à  25  minu- 
tes. Cette  découverte  n'a  pas  été  confirmée.  Dans  une  série  d'expé- 
riences que  j'avais  faites  (2)  pour  élucider  cette  question,  dans  des 
conditions  aussi  favorables  que  possible  pour  la  manifestation  de  la 
sécrétion  bactéricide  supposée,  celle-ci  ne  s'est  jamais  produite.  Non 
seulement  les  bacilles  du  rouget  de  porcs  virulents,  injectés  sous  la 
peau  de  lapins  bien  vaccinés^  mais  même  les  bacilles  atténués  des 
vaccins  pastoriens,  se  maintenaient  vivants  dans  l'exsudat  sous  cutané 
pendant  des  heures  et  des  jours.  Plus  longue  a  encore  été  la  survie 
de  ces  bacilles,  introduits  dans  la  chambre  antérieure  de  l'oeil.  Dans 
cet  endroit,  ainsi  que  sous  la  peau,  la  pénétration  des  bacilles  pro- 
voquait une  exsudation,  riche  en  leucocytes,  parmi  lesquels  prédo- 
minaient les  microphages.  Ces  phagocytes  commençaient  aussitôt  à 
s'emparer  de  microbes  et  ceux-ci  se  détruisaient  non  pas  dans  le 
liquide  de  l'exsudat,  mais  bien  dans  l'intérieur  des  leucocytes.  Long- 
temps après  l'engioberaent  définitif  des  bacilles,  24  heures  et  plus 
après  l'inoculation,  l'ensemencement  de  l'exsudat  donnait  encore  sou- 
vent des  cultures  dans  des  milieux  appropriés. 

M.  Erhmerich  (3)  a  tâché  de  répondre  à  ces  objections^  se  basant 
sur  des  expériences  nouvelles.  Mais  celles-ci  lui  démontrèrent  que  le 

(1)  Fortschritte  der  Medicin.,  1888,  p.  729. 

(2)  Aruiales  de  Vlnstitut  Pasteur,  1889.  T.  III,  p.  289. 

(3)  Archiv  fiir  Hygiène,  1891.  T.  XII,  p.  273. 
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bacille  du  rouget  des  porcs  ne  disparait  de  l'organisme  vacciné  que 
8  à  10  heures  après  son  introduction.  Il  n'est  donc  plus  question  d'une 
action  bactéricide  rapide,  comparable  à.  celle  du  sublimé,  qui  détruirait 
les  microbes  introduits  en  moins  d'une  heure. La  limite  de  8  à  10 
heures,  acceptée  par  M.  Emmerich,  est  encore  trop  courte  et  est  com- 
battue par  mes  expériences  ;  mais  elle  suffît  déjà  pleinement  pour  que 
la  réaction  phfigocytaire  se  fasse  librement.  C'est  ce  qui  a  lieu  en  réa- 
lité. M.  Emmericli  n'a  pas  poussé  ses  recherches  vers  ce  point  et  ses 
réflexions  théoriques  n'ont  pu  afî'aiblir  en  quoi  que  ce  soit  la  valeur 
de  mes  arguments,  tirés  de  la  constatation  du  fait  de  l'englobement 
et  de  la  destruction  intracellulaire  des  bacilles  par  les  phagocytes. 

Après  une  pause  qui  s'est  produite  dans  la  recherche  du  mécanisme 
de  l'immunité  contre  le  rouget  des  porcs,  la  découverte  du  phéno- 
mène de  Pfeitfer  a  de  nouveau  revivifié  l'étude  de  ce  problème.  Un 
élève  de  M.  Pfeiffer,  M.  Voges  (1),  a  cherché  à  appliquer  les  résul- 
tats, obtenus  sur  le  vibrion  cholérique,  à  l'immunité  acquise  vis-à-vis 
du  bacille  du  rouget  des  porcs.  Il  s'est  misa  étudier  le  sérum  sanguin 
des  animaux,  vaccinés  contre  ce  microbe,  et  a  cru  pouvoir  affirmer 
l'existence  d'un  pouvoir  bactéricide  acquis.  Dans  aucune  condition,  il 
n'a  pu  observer  rien  de  comparable  au  phénomène  de  PFeifTer  etil  a  dû 
avouer  que  l'influence  bactéricide  du  sérum  est  faible  et  ne  s'exerce 
que  vis-à-vis  des  bacilles  jeunes,  munis  d'une  membrane  encore  très 
mince  et  peu  résistante.  M.  Mesnil  (2)  a  répété  dans  notre  laboratoire 
ces  recherches,  mais  il  est  arrivé  à  des  résultats  tout  opposés  à  ceux 
de  M.  Voges.  Le  sérum  sanguin  des  lapins,  bien  vaccinés  contre  le 
bacille  du  rouget  des  porcs,  s'est  montré  plutôt  un  bon  milieu  de  cul- 
ture pour  ce  microbe  et  M.  Mesnil  affirme,  à  la  suite  de  nombreux 
faits  bien  établis,  que  ((  in  vitro,  le  sérum  des  lopins  immunisés  con- 
tre le  rouget  a  un  pouvoir  bactéricide  nul  ou  insignifiant  ».  Par  contre, 
le  même  liquide  a  manifesté  un  pouvoir  agglutiuatif  très  marqué. 
Le  bacille  du  rouget  des  porcs,  étant  par  lui-même  immobile,  ne  pré- 
sente pas  ce  changement  brusque  que  l'on  observe  avec  les  vibrions 
ou  le  coccoljacille  typhique,  soumis  à  l'influence  des  sérums  spécifi- 
ques^ car  ces  microbes  perdent  aussitôt  leur  mobilité  dans  ces  condi- 
tions. Mais  le  bacille  du  rouget,  introduit  dans  le  sérum  spécifique 
des  animaux  vaccinés,  se  réunit  en  amas  qui  deviennent  de  plus  en 

(1)  Zeitschrift  fin-  Ilijgiene,  1896.  T.  XXII,  p.  515;  Deutsche  medicin.  Wo- 
chenschr.,  ISflS,  p.  49  ci  Zeitsdirift  fur  [Ji/f/iene,  1898.  T,  XXVIII,  |).  38. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  481. 
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plus  volumineux  et  tombent  au  fond  du  vase,  laissant  surnager  un 
liquide  limpide.  Lorsque  l'on  ensemence  ce  bacille  dans  le  sérum 
des  vaccinés,  on  le  voit  se  développer  sous  forme  de  chaînes,  compo- 
sées d'un  grand  nombre  d'articles,  qui  se  déposent  au  fond  du  tuljc. 
Seulement  ces  bacilles  agglutinés  ou  développés  en  chaînes  ne  se  pré_ 
sentent  nullement  atteints  dans  leur  virulence.  Débarrassés  par  le 
lavage  du  sérnm  quiles  baigne,  ils  sont  tout  aussi  virulents  que  les  bacil- 
les, développés  dans  du  sérum  de  lapins  neufs,  non  vaccinés.  Il  est 
important  de  constater  que  cette  virulence  se  maintient,  malgré  que 
les  bacilles,  mis  en  contact  avec  le  sérum  d'animauK  immunisés,  s'im- 
prègnent de  fixateur  spécifique,  ainsi  qu'il  résulte  des  expériences  de 
MM.  Bordct  et  Gengou  (1).  Ces  observateurs  ont  constaté  en  etfet  que, 
maintenus  pendant  24  heures  dans  le  sérum  spécifique,  chautîé  à  ^'6°, 
les  bacilles  du  rouget  des  porcs  acquièrent  la  propriété  d'absorber  les 
cytases,  contenues  dans  le  sérum  des  animaux  neufs,  non  chauffé. 

L'étude  de  l'immunité  acquise  vis-à-vis  du  microbe  du  rouget  des 
porcs  nous  apprend  d'abord  qu'elle  n'est  pas  due  à  une  destruction 
extracellulaire,  comparable  à  celle  du  phénomène  de  PfeifTer  ;  cette 
immunité  amène  la  production  d'un  fixateur  et  d'une  substance  agglu- 
tinative  spécifiques,  dont  l'influence  sur  la  résistance  de  l'organisme 
est  faible  ou  nulle,  à  en  juger  par  la  virulence  enlière  des  bacilles 
agglutinés  et  imprégnés  de  fixateur.  Quant  k  la  réaction  phagocy- 
taire,  c'est  elle  qui  domine  chez  les  animaux  immunisés  et  qui  amène 
la  destruction  intracellulaire  des  bacilles. 

L'histoire  de  la  bactéridie  charbonneuse,  un  autre  représentant  du 
groupe  des  bacilles  immobiles,  est  particulièrement  intéressante  et 
ceci  d'autant  plus  que  pendant  longtemps  les  recherches  sur  l'immu- 
nité acquise  se  sont  concentrées  presque  uniquement  à  l'analyse  des 
faits,  observés  chez  des  animaux,  soumis  aux  vaccinations  antichar- 
bonneuses à  l'aide  des  deux  vaccins  pasteuriens.  On  a  réussià  rassem- 
])ler  de  cette  façon  un  grand  nombre  de  faits  importants,  dont  les 
principaux  doivent  être  présentés  au  lecteur. 

Déjà  dans  mon  premier  travail  à  ce  sujet  (2),  j'ai  remarqué  que,  chez 
le  lapin,  vacciné  contre  le  charbon,  les  bactéridies,  inoculées  sous 
la  peau,  deviennent  bientôt  la  proie  dos  leucocytes  qui  s'accumulent 
à  l'endroit  menacé.  Chez  les  lapins  témoins,  non  vaccinés,  les  bacilles 
charbonneux  restent  au  contraire  dans  le  liquide  de  l'exsudat  sous- 

(1)  Annales  de  rim^titat  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  29o. 

(2)  Vii^chows  Arc/iiv,  188i.  T.  XCVil,  p.  SO-2. 
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cutané  à  l'état  libre  et  seulement  quelques  rares  bâtonnets  s'observent 
dans  l'intérieur  des  phagocytes.  Ce  fait  a  depuis  été  confirmé  par 
moi-même  (1)  et  doit  être  considéré  comme  détînitivement  acquis.  Il 
en  résulte  que,  chez  les  lapins  vaccinés,  les  leucocytes  manifestent  vis- 
à-vis  des  bactéridies  une  chimiotaxie  positive  très  prononcée,  tandis 
que  chez  les  lapins  neufs,  non  vaccinés,  la  chimiotaxie  des  leucocytes 
dans  le  charbon  du  iissu  sous-cutané  est  très  nettement  négative. 
Lorsqu'on  inocule  un  peu  de  culture  charbonneuse  sous  la  peau  de 
lapins  vaccinés  et  de  lapins  neufs,  on  constate  déjà  au  bout  de  quel- 
ques heures  une  différence  très  grande.  L'endroit  inoculé  présente 
chez  les  premiers  la  formation  d'une  infiltration  indurée  qui  pullule  de 
leucocytes,  surtout  des  microphages,  en  train  de  dévorer  les  bactéri- 
dies. Chez  le  lapin  neuf,  sensible,  l'exsudat  qui  se  produit  est  au 
contraire  mou,  l'iche  en  liquide  et  très  pauvre  en  leucocytes.  Les  vais- 
seaux au  voisinage  sont  fortement  hypérémiés  et  le  fait  que  les  leuco- 
cytes n'arrivent  pas  au  point  inoculé  ne  tient  nullement  à  l'absence  de 
la  dilatation  vasculaire  qui  empêcherait  leur  diapédèse.  Les  vaisseaux 
sont  beaucoup  plus  dilatés  que  chez  le  lapin  vacciné,  et  cependant 
l'émigration  chez  ce  dernier  est  incomparablement  plus  forte  Cette 
différence  essentielle  doit  être  attribuée  à  la  sensibilité  des  leucocytes 
qui  manifestent  une  chimiotaxie  négative  chez  le  lapin  neuf  et  une  chi- 
miotaxie positive  très  accusée  chez  le  lapin  vacciné. 

Il  est  facile  de  s'assurer,  et  cela  a  été  fait  à  maintes  reprises^  que 
l'exsudat  sous-cutané,  très  riche  en  leucocytes  qui  ont  eu  le  temps 
d'englober  toutes  les  bactéridies,  inoculé  à  des  cobayes,  leur  donne  le 
charbon  généralisé  et  mortel,  ce  qui  prouve  que  la  phagocytose  s'est 
exercée  vis-à-vis  de  bactéridies  virulentes  et  partant  bien  vivantes. 
M.  Marchoux  (2)  a  exécuté,  dans  le  laboratoire  de  M.  Roux,  des  expé- 
riences nombreuses  sur  la  vaccination  des  lapins  et  a  pu  observer 
aussi  que  les  bactéridies  inoculées  provoquent  une  exsudation  très 
riche  en  leucocytes  et  que  ces  cellules  englobent  et  détruisent  ces 
microbes.  Les  phagocytes  déliarrassent  facilement  l'organisme  réfrac- 
taire  des  bactéridies  à  l'état  végétatif,  mais  les  spores  résistent  beau- 
coup plus  longtemps.  Dévorées  par  les  leucocytes,  elles  y  restent,  sans 
germer^  pendant  des  mois.  M.  Marchoux  a  obtenu  des  cultures  bacté- 
ridiennes  avec  l'exsudat  sous-cutané  de  lapins  vaccinés,  retiré  70  jours 
après  l'inoculation. 

{[)  Virchows  Archiv.,  t888.  T.  CXIV,  p.  465 

(-2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1897.  T.  IX,  p.  80.". 
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Comme  le  pouvoir  bactéricide  du  sérum  sanguin  par  rapport  à  la 
bactéridie  est  surtout  prononcé  chez  le  rat,  il  était  indiqué  de  chercher 
chez  ce  rongeur  l'augmentation  de  cette  propriété  à  la  suite  de  la 
vaccination.  M.  Sawtchenko  (\)  a  tenté  d"aboutir  à  ce  résultat  dans 
un  travail,  fait  dans  mon  laboratoire  et  déjà  cité  dans  le  sixième  cha- 
pitre. Il  a  réussi  à  bien  vacciner  les  rats  blancs  contre  le  charbon 
virulent  et  il  a  pu  établir  que  chez  ces  animaux,  rendus  réfractaires, 
le  sérum  du  sang  «  est  bactéricide  au  même  degré  que  chez  les  rats 
non  immunisés  ».  Chez  les  rats  vaccinés,  «  Texsudat  sous-cutané  était 
aussi  dépourvu  de  substances  bactéricides  que  lalymphe  destémoins 
M.  Sawtchenko  n'a  pu  constater  d'augmentation  du  pouvoir  bactéri- 
cide que  dans  l'exsudat  péritonéal  des  rats  vaccinés  par  injection  de 
culture  dans  le  péritoine. 

Eh  bien,  malgré  l'absence  d'augmentation  dans  la  propriété  bac- 
téricide du  sérum  sanguin  et  de  l'exsudat  sous-cutané  chez  des  rats 
vaccinés,  la  réaction  cellulaire  se  fait  chez  eux  d'une  façon  toute  diffé- 
rente des  rats  neufs,  sensihles.  Déjà  au  bout  de  peu  de  temps  (3  à  5  heu- 
res) après  l'injection  sous-cutanée  de  bactéridies,  chez  les  rats  témoins 
(sensibles),  il  se  produit  un  œdème  évident,  tandis  que,  chez  le  rat 
vacciné,  il  ne  s'en  forme  pas  du  tout.  L'exsudat,  très  peu  abondant  chez 
ce  dernier,  contient  déjà  une  quantité  de  leucocytes  et  une  phagocy- 
tose très  déterminée,  en  même  temps  que  chez  le  témoin,  «  les  leuco- 
cytes ne  se  rencontrent  que  rarement,  et  parmi  eux  il  y  en  a  peu  qui 
renferment  des  microbes  ».  Plus  tard,  cette  différence  devient  encore 
plus  accentuée.  L'œdème  du  témoin  se  développe  abondamment, 
s'appauvrit  en  leucocytes  et  s'enrichit  en  bactéridies  qui  continuent 
à  pulluler.  «  Chez  le  rat  immunisé,  on  trouve  par  contre  non  pas  un 
exsudât  clair,  mais  un  liquide  épais  et  purulent,  rempli  de  leucocy- 
tes ».  Ces  cellules  dévorent  toutes  les  bactéridies  et  il  n'en  reste  plus 
du  tout  de  libres.  «  Encore  après  14  heures,  on  voit  des  bactéridies 
englobées  par  les  leucocytes,  et  l'on  peut  obtenir  une  culture  charbon- 
neuse en  puisant  au  point  d'inoculation.  De  plus,  les  cobayes  ou  les 
rats,  inoculés  par  une  goutte  de  cet  exsudât  (qui  ne  renferme  pas  de 
spores  charbonneuses)  succombent  au  charbon». 

Bien  avant  ces  recherches  sur  l'immunité  des  rats,  on  a  cherché  à 
se  rendre  compte  des  différences  que  peuvent  présenter  les  humeurs 
des  animaux  vaccinés,  comparativement  à  celles  des  témoinssensibles 

(l)  Annales  de  rinstilut  Pasleur,  1897.  T.  XI,  p.  881. 
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au  charbon.  Ainsi  j'ai  pu  (1)  constater  en  1886  que  la  bactéridie  se 
développe  aljondammenl  dans  le  sang'  défîbriné  de  moutons,  ayant 
acquis  l'immunité  à  la  suite  de  la  vaccination  parla  méthode  pasto- 
rienne.  Lorsque  ces  bacilles  renferment  des  spores,  leur  inoculation 
à  des  lapins  provoque  le  charbon  mortel  à  bref  délai  ;  mais  dans  des 
cas,  où  les  spores  ne  se  développèrent  pas,  l'injection  des  bactéridies 
n'amena  plus  la  maladie  mortelle  et  fut  bien  supportée  par  leslapins. 
De  ce  fait,  je  conclus  alors  que  le  bacille  charbonneux  subissait  dans 
le  sang  des  moutons  vaccinésune  véritable  atténuation  de  la  virulence, 
interprétation  qui  plus  tard  s'est  montrée  erronée,  comme  nous  le 
verrons  dans  le  prochain  chapitre. 

M.  Nutlall  (2)  a  constaté  de  son  côté  que  le  sang  détibriné  des  mou- 
tons rcfractaircs  était  capable  de  développer  des  cultures  du  bacille 
charbonneux.  En  faisant  des  recherches  comparatives,  par  la  méthode 
des  plaques,  sur  le  pouvoir  bactéricide  du  sang  des  moutons  vaccinés 
et  neufs,  il  a  observé  que,  dans  les  deux  cas,  il  se  produisait  au  commen- 
cement une  certaine  diminution  dans  le  nombre  des  bactéridies  ense- 
mencées, plus  marquée  chez  les  vaccinés  que  chez  les  témoins.  Néan- 
moins, déjà  8  heures  après  le  début  de  l'expérience,  les  bacilles 
charbonneux  produisaient  dans  le  sang  des  moutons  réfractaires  des 
bactéridies  innombrables.  M.  Nuttall  s'est  assuré  lui-môme  que  ce 
faible  pouvoir  bactéricide  n'était  pas  à  comparer  avec  celui,  beau- 
coup plus  fort;,  du  sang  de  lapin,  animal  sensible  au  charbon. 

Les  propriétés  du  sérum  de  moutons,  vaccinés  contre  le  charbon, 
ont  été  plus  récemment  étudiées  avec  beaucoup  de  soin  par  M.  So- 
bernheim  (3).  lia  pu  constater  aussi  que  ce  sérum  permet  un  déve- 
loppement abondant  de  la  bactéridie  et  qu'en  dehors  de  l'organisme, 
il  n'exerce  aucun  pouvoir  bactéricide  d'une  façon  tant  soit  peu  plus 
marquée  que  le  sérum  de  mouton  normal.  Même  le  sérum  des  mou- 
tons les  mieux  vaccinés  s'est  montré  incapable  de  détruire  des  quan- 
tités très  petites  de  bacilles  charbonneux.  Le  seul  changement  que 
M.  Sobcrnheim  ait  pu  observer,  concernait  l'épaississement  de  la 
membrane  bactéx^idienne  et  encore  cette  modification  n'était  point 
constante  et  manquait  dans  le  sérum  de  plusieurs  moutons  vaccinés. 

Le  sérum  des  moutons  vaccinés  par  M.  Sobernheim  ne  manifestait 
aucune  augmentation  du  pouvoir  agglutinatif  par  i^apport  à  la  bac- 

(1)  Annales  de  VInstitat  Pasteur,  1887.  T.  I,  p.  42. 

(2)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  1888.  T.  IV,  p.  3S3. 

(3)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  1899.  T.  XXXf,  p.  89. 
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téridie  virulente.  M.  Gengoufl)  a  au  contraire  établi  que  les  injec- 
tions répétées  de  cultures  du  premier  vaccin  pasteurien  à  des  chiens 
amenaient  une  augmentation  notable  du  même  pouvoir.  Seulement 
cette  agglutination  ne  se  produisait  qu'avec  la  bactéridie  atténuée.  Le 
bacille  charbonneux  virulent,  développé  en  bâtonnets  isolés,  au  con- 
traire n'était  pas  du  tout  influencé  par  le  sérum  très  agglutiuatif  pour 
la  bactéridie  du  premier  vaccin.  M.  Gengou  a  fait  aussi  une  expé- 
rience inverse  avec  le  sérum  d'un  chien,  auquel  il  avait  injecté  préa- 
lablement une  quantité  de  bactéridies  virulentes.  Le  chien,  naturel- 
lement réfractaire  au  charbon,  a  très  bien  résisté  à  l'inoculation, 
mais  son  sérum  n'a  pour  cela  acquis  aucun  pouvoir  agglutiuatif  vis- 
à-vis  du  premier  vaccin.  M.  Gengou  en  conclut  que  ((  le  rôle  des 
agglutinines  dans  la  défense  de  l'organisme  doit  être  considéré  comme 
extrêmement  problématique  »  (p.  339).  Par  contre  la  réaction  pha- 
gocytaire  chez  les  moutons  vaccinés  est  extrêmement  prononcée  et 
constante.  M.  v.  Behring  (2j  exprime  dans  une  de  ses  dernières  publica- 
tions cette  opinion  que  cet  exemple  d'immunité  acquise  doit  être  rangé 
dans  la  catégorie  d'immunité  phagocytaire. 

Dans  ce  groupe  de  bacilles,  dans  lequel  nous  avons  étudié  plu- 
sieurs exemples,  le  coccobacille  typhique  se  rapproche  encore  le  plus 
des  vibrions  et  des  spirilles  au  point  de  vue  des  propriétés  humorales. 
Avec  lui  on  observe  une  sorte  de  phénomène  de  Pfeitl'er  atténué  et  des 
modilications  assez  profondes  sous  l'influence  du  sérum  des  animaux 
vaccinés.  Le  bacille  pyocyanique  se  montre  déjà  plus  résistant  à  l'in- 
fluence nuisible  des  liquides,  retirés  aux  animaux  immunisés.  Cette 
résistance  s'accentue  chez  le  bacille  du  rouget  des  porcs  et  devient 
encore  plus  grande  chez  le  bacille  charbonneux.  Mais,  tandis  que  ces 
propriétés  humorales  se  présentent  très  variables  et  de  force  inégale, 
la  réaction  phagocytaire  se  trouve  constamment  dans  tous  les  cas  et 
se  montre  toujours  très  aclive.  Les  leucocytes  qui,  chez  les  animaux 
sensibles,  manifestent  une  chimiotaxie  négative  très  prononcée  ou 
n'accusent  qu'une  chimiotaxie  positive  tardive  et  incomplète,  pré- 
sentent dans  l'organisme  vacciné  cette  sensibilité  positive  développée 
à  un  très  haut  degré. 

Avant  de  quitter  le  groupe  des  bactéries,  il  nous  faut  jeter  encore 

(1)  Archives  internationales  de  Pliarmacodynamie  et  de  Thérapie,  1899. 
T.  YI.  pp.  303,  338. 

(2)  Infectioiisschuts  und  Immunitàt,  dans  Eulenburg  Encyclop.  Jahrbùcher, 
1900.  T.  IX,  p.  202. 
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un  coup  d'oeil  sur  le  mécanisme  de  l'immunité  acquise  vis-à-vis  des 
représentants  des  microbes  sphériques.  Parmi  les  cocci,  ce  sont  les 
streptocoques  qui  ont  été  surtout  ctudiésaupointde  vue  de  cette  immu- 
nité. Pendant  longtemps,  on  a  rencontré  de  grandes  difficultés  pour 
vacciner  les  animaux  contre  ces  cocci  en  chapelets  de  grains.  Mais 
MM.  Roger  (1)^  Marmorek  (2),  Denys  et  Leclef  (3)  les  ont  vaincues 
et  ont  réussi  ci  immuniser  des  lapins,  espèce  des  plus  sensibles  à 
l'action  pathogène  des  streptocoques.  Plus  tard,  on  a  avec  succès  im- 
munisé des  grands  mammifères,  notamment  le  cheval.  On  est  par- 
venu ainsi  à  réunir  un  certain  nombre  de  données  importantes,  dont 
la  connaissance  est  utile  pour  compléter  cet  aperçu  des  phénomènes 
de  l'immunité  acquise. 

M.  Roger  s'est  mis  d'abord  à  étudier  les  propriétés  du  sérum  san- 
guin des  lapins  vaccinés  vis-à-vis  du  streptocoque  et  a  établi  que  ce 
liquide  était  incapable  d'exercer  une  action  bactéricide  tant  soit  peu 
marquée  :  le  streptocoque  y  poussait  tout  aussi  bien  que  dans  le  sérum 
de  lapins  neufs,  non  vaccinés.  Seulement,  lorsqu'il  injectait  des  cul- 
tures, développées  dans  du  sérum  des  animaux  immunisés,  à  des 
lapins,  ceux-ci  ne  mouraient  pas  et  ne  présentaient  que  des  lésions 
passagères  et  insignifiantes.  De  ce  fait,  M.  Roger  a  conclu  à  une  atté- 
nuation du  streptocoque  par  le  sérum  réfractaire,  opinion  qui  fut  par- 
tagée par  plusieurs  autres  savants.  Mais,  en  la  formulant,  il  n'a  pas 
été  tenu  compte  de  la  possibilité  d'une  action  de  ce  sérum  non  pas 
sur  le  microbe  qui  s'y  est  développé,  mais  surtout  sur  l'organisme, 
auquel  on  l'avait  injecté.  M.  Jîordet  (4)  a  en  effet  démontré  que  le 
streptocoque  qui  pousse  dans  le  sérum  des  animaux  immunisés  n'est 
nullement  atteint  dans  sa  virulence,  Lorsqu'il  prenait  une  race  très 
virulente  pour  le  lapin  (le  streptocoque  de  Marmorek)  et  qu'il  en 
injectait  une  très  petite  dose  de  culture,  développée  dans  le  sérum 
d'animaux  immunisés,  les  lapins  mouraient  comme  les  témoins,  car 
la  quantité  de  sérum  introduite  était  trop  petite  pour  exercer  une 
influence  quelconque.  De  môme,  lorsqu'il  filtrait  la  même  culture  et 
la  débarrassait  du  sérum  qui  baignait  les  streptocoques,  elle  se  mon- 

(1)  C.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  d891,  p.  538  ;  1895,  pp.  lU,  224  ;  Bévue  de 
médecine,  1892. 

(2)  A  tmales  de  l' Institut  Pasteur,  1895.  T.  IX,  p.  593. 

(3)  La  Cellule,  1893.  T.  IX,  p.  175  ;  Bulletin  de  l'Académie  B.  de  Belgique, 
189.J,  n»  I  I. 

(4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  t8J7.  T.  XI,  p.  lyi. 
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trait  tout  aussi  virulente  que  celle  développée  dans  du  sérum  des 
animaux  sensibles,  non  vaccinés. 

M.  Bordet  a  démontré,  en  confirmation  de  la  découverte  de 
M,  Roger  faite  avec  le  sérum  de  lapins  vaccinés,  que  le  sérum  san- 
guin des  chevaux,  fortement  immunisés  contre  le  streptocoque,  ne 
manifeste  aucun  pouvoir  bactéricide.  Par  contre,  il  a  constaté  que  ce 
sérum  donne  lieu  à  un  développement  de  streptocoques  un  peu  ag- 
glutinés et  qu'il  est  aussi  capable  de  réunir  en  amas  des  streptoco- 
ques cultivés  sur  des  milieux  ordinaires.  Résumant  ses  recherches 
sur  les  propriétés  de  ce  sérum,  M.  Bordet  conclut  qu'il  «  n'exerce  sur 
le  streptocoque  aucune  altération  profonde.  La  végétabilité  du  mi- 
crobe n'est  pas  sensiblement  diminuée,  sa  morphologie  reste  la  même, 
sauf  quelques  variations  dans  la  longueur  des  chaînettes.  Même  le 
pouvoir  aggiutinatif^  que  les  recherches  récentes  reconnaissent  à  de 
nombreux  sérums,  n'est,  dans  le  sérum  antistreptococcique,  développé 
qu'à  un  faible  degré  »  (p.  196). 

M.  V.  Lingelsheim  (1)  a  plus  récemment  étudié  les  propriétés  du 
sérum  d'animaux  qu'il  avait  solidement  vaccinés  contre  le  streptoco- 
que. Il  a  pu  observer  un  certain  i^alentissement  dans  le  développe- 
ment de  ce  microbe  dans  ce  sérum  comparativement  aux  cultures, 
faites  dans  du  sérum  des  animaux  neufs,  sensibles.  Mais  ce  retard 
n'était  que  peu  prononcé  et  passager  et  se  manifestait  surtout  dans  des 
sérums  auxquels  M.  v.  Lingelsheim  ajoutait  des  leucocytes,  d'après 
le  procédé  de  M.  Denys. 

M.  V.  Lingelsheim  a  constaté  aussi  un  certain  degré  d'agglutination 
du  streptocoque  par  le  sérum  des  animaux  vaccinés,  quoique  beau- 
coup plus  faible  que  dans  les  eas  du  vibrion  cholérique  ou  du  bacille 
typhique,  agglutinés  par  des  sérums  correspondants.  Il  considère  en 
général  l'action  directe  des  humeurs  comme  insuffisante  pouramener 
la  destruction  rapide  des  streptocoques  dans  l'organisme  vacciné. 
<(  Puisque  l'action  des  substances  bactéricides  est  limitée  par  le  temps, 
les  streptocoques  peuvent  s'adapter  à  elles  et  reprendre  leur  énergie 
antérieure.  Comme  les  ])héuomènes  de  dissolution  extracellulaire, 
dans  le  genre  de  ceux  qui.  s'observent  sous  l'intluence  des  anticorps 
cholériques,  font  défaut  dans  le  cas  du  streptocoque  et  comme  d'un 
autre  côté  on  observe  un  englobement  considérable  de  ces  microbes 
parles  leucocytes  »  ...  «  on  devra  chercher  dans  l'activité  de  ces 

(1)  Archives  internationales  de  Pharmacothjnamie  et  de  Thérapie,  1899.  T.  VI, 
p.  73  ;  Beitrdge  sur  experimentellen  Thérapie  de  Behring,  1899.  T.  I. 
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cellules  un  second  élément  important  de  la  défense  de  l'organisme  » 
(P78). 

C'est  à  M.  Salimbeni  (1)  qui  a  fait  à  ce  sujet  un  travail  dans  mon 
laboratoire,  que  nous  devons  les  meilleurs  renseignements  sur  cette 
réaction  phagocytaire  dans  l'immunité  acquise  contre  le  streptocoque. 
Il  a  étudié  surtout  les  phénomènes  dans  le  tissu  sous-cutané  d'un  che- 
val hypervacciné  contre  la  race  du  streptocoque  de  Marmorek,  qui 
avait  reçu  à  plusieurs  reprises  environ  cinq  litres  de  culture  vivante. 
Malgré  cet  état  réfractaire  il  s'est  produit  bientôt  un  œdème  au 
point  d'inoculation,  dans  lequel  les  microbes  restaient  libres  et  les 
leucocytes  étaient  rares.  Mais  la  réaction  cellulaire,  rare  au  début, 
progressait  avec  une  grande  rapidité  et  amenait  une  quantité  de  leu- 
cocytes, parmi  lesquels  les  macrophages  étaient  de  beaucoup  les  plus 
nombreux.  La  phagocytose  se  faisait  encore  attendre  pendant  quelque 
temps,  mais  elle  augmentait  progressivement  et  20  à  24  heures  après 
l'inoculation,  elle  était  complète.  La  phagocytose,  une  fois  accomplie, 
l'œdème  commence  à  disparaître.  Dans  l'exsudat  épais,  renfermant 
une  masse  de  leucocytes,  les  macrophages  sont  remplis  d'une  très 
grande  quantité  de  streptocoques  entassés.  Ces  microbes  se  dévelop- 
pent dans  l'intérieur  de  ces  cellules,  les  font  éclater  et  redeviennent 
libres  pour  quelque  temps.  Seulement  il  se  produit  une  nouvelle 
arrivée  de  leucocytes,  cette  fois  en  majeure  partie  des  microphages. 
Ceux-ci  s'emparent  des  streptocoques  libres  qui  ont  si  victorieusement 
lutté  contre  les  macrophages  et  cette  seconde  phase  phagocytaire  est 
définitive.  Les  streptocoques  se  maintiennent  encore  pendant  plu- 
sieurs jours  vivants  dans  l'intérieur  des  microphages,  mais  ils 
finissent  par  être  tués  et  digérés  par  cês  phagocytes.  A  une  période 
où,  5  à  6  jours  après  l'injection,  on  ne  trouve  que  des  traces  insigni- 
fiantes et  rares  de  streptocoques  dans  les  microphages,  l'exsudat  en- 
semencé dans  des  milieux  nutritifs  donnait  encore  des  cultures  abon- 
dantes. 

Les  péripéties  de  cette  lutte  entre  le  streptocoque  et  l'organisme 
démontrent  le  rôle  important  des  phagocytes.  Le  fait  que  les  macro- 
phages périssent  et  laissent  échapper  les  microbes,  prouve  bien  que 
ceux-ci  ont  été  englobés  vivants  et  virulents  et  que  par  conséquent  le 
liquide  de  l'exsudat  a  été  incapable  de  les  détruire  et  même  de  les 
atténuer.  Les  macrophages  aussi  ont  été  impuissants  à  aboutir  à  ce 

(i)  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  192. 
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résultat  et  l'intervention  des  microphages  est  devenue  nécessaire  pour 
amener  la  disparition  des  microbes.  Mais  ce  sont  toujours  les  phago- 
cytes qui  assurent  la  résistance  détinitive  de  l'organisme. 

En  présence  de  ces  résultats  si  précis  du  travail  de  M.  Salimbeni 
que  nous  avons  suivi  de  très  près,  les  recherches  antérieures  de 
MM.  Denys  etLeclef(/.  c),  faites  dans  de  moins  bonnes  conditions 
sur  les  lapins  vaccinés,  perdent  de  leur  importance.  Ces  observateurs 
ont  voulu  se  rendre  compte  de  la  diflerence  dans  la  réaction  de  l'or- 
ganisme à  la  suite  de  1  injection  des  streptocoques  dans  la  plèvre  des 
lapins  immunisés  et  des  lapins  neufs,  sensibles.  Ils  sacrifiaient  les 
animaux  inoculés  et  constataient  une  diminution  très  grande  des 
microbes  dans  l'exsudat  pleurétique  des  premiers.  Cette  diminution 
ne  pouvait  être  attribuée  à  une  dissolution  des  streptocoques  par  les 
humeurs,  car  il  n'y  avait  jamais  de  signes  de  leur  destruction.  La  pha- 
gocytose, très  faible  dans  les  premières  heures,  ne  pouvait  non  plus 
être  considérée  comme  cause  de  la  disparition  d'un  grand  nombre  de 
streptocoques.  MM.  Denys  et  Leclef  s'arrêtent  à  une  troisième  hypo- 
thèse qui  attribue  cette  disparition  à  la  résorption  rapide  par  le  cou- 
l'ant  lymphatique  du  liquide  injecté  qui  renfermait  les  microbes.  En 
parcourant  l'exposé  de  leurs  expériences,  on  voit  que,  chez  les  lapins 
vaccinés,  la  quantité  de  l'exsudat  pleurétique  était  toujours  beaucoup 
plus  faible  que  chez  les  lapins  neufs.  En  j)résence  de  ce  fait,  il  y  a 
lieu  de  se  demander,  si,  clans  cet  exemple  des  streptocoques^,  une 
grande  partie  de  ces  microbes  n'était  pas  fixée,  en  même  temps  que 
les  leucocytes,  sur  la  paroi  des  plèvres  d'une  façon  semblable  à  ce 
qui  a  lieu  chez  des  cobayes,  inoculés  dans  le  péritoine.  Au  lieu  de  se 
contenter  d'examiner  l'exsudat  liquide,  il  fallait  donc  encore  racler  la 
surface  des  plèvres  et  chercher  si  la  réaction  phagocytaire  ne  se  loca- 
lisait pas  surtout  dans  cet  endroit. 

Dans  tous  les  cas,  ces  résultats  incomplets  sur  l'immunité  active  des 
lapins  n'infirment  en  rien  les  données  positives,  obtenues  dans  le 
tissu  sous-cutané  du  cheval,  d'après  lesquelles  la  réaction  phagocy- 
taire joue  un  rôle  vraiment  prépondérant. 

L'exemple  des  streptocoques  complète  la  série  des  bactéries  dans 
leurs  rapports  avec  les  prop)iétés  de  l'organisme,  ayant  acquis  l'im- 
munité. Il  nous  reste  à  voir  si  l'immunité  acquise  contre  les  microbes 
d'origine  animale  est  soumise  aux  mêmes  lois  que  celle  vis-à-vis  des 
bactéries. 

Depuis  un  certain  nombre  d'années,  on  s'est  mis  avec  beaucoup  de 
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zèle  à  étudier  les  maladies  infectieuses,  produites  par  des  microbes 
animalcules.  En  dehors  du  paludisme  qui  occupe  le  premier  rang-^  on 
a  attiré  l'attention  sur  les  maladies  des  animaux  domestiques,  provo- 
quées par  des  hématozoaires  endoglobulaires  et  des  flagellés  et  on  a 
réuni  un  assez  grand  nombre  de  données  précises  sur  la  fièvre  du 
Texas  et  le  Piroplasma  bigemimmi,  son  parasite,  ainsi  que  sur  les 
épizooties  dues  aux  Trypanosomes  (maladie de  la  tsé-tsé,  ou  nagana, 
dourine,  etc.). 

C'est  à  MM.  Smith  etKilborne  (1)  qu'on  doit  les  premiers  renseigne- 
ments sur  l'immunité  acquise  des  bovidés  vis-à-vis  de  la  fièvre  du 
Texas.  M,  R.  Koch  (2)  y  a  ajouté  des  observations  d'une  grande  préci- 
sion sur  l'immunité  des  veaux  qui  avaient  été  d'abord  soumis  à  l'ino- 
culation de  parasites  atténués  dans  le  corps  des  tiques  {Boopliilus 
bovis).  M.  Lignières  (3)  s'est  beaucoup  occupé  de  cette  question  dans 
la  République  Argentine  et  a  trouvé  un  moyen  sûr  de  vacciner  des 
bovidés  contre  la  «  Tristezza  »,  qui  est  le  nom  local  de  la  fièvre  du 
Texas.  Il  a  apporté  à  Alfort  des  échantillons  d'hématozoaires  atténués 
et  a  pu  faire,  en  présence  de  M.  Nocard,  des  essais  de  vaccination, 
couronnés  de  succès.  M.  Lignières  s'occupe  actuellement  d'éla- 
borer une  méthode  pratique,  capable  d'assurer  l'immunité  dans 
les  conditions  particulières  du  pays  de  la  «  Tristezza  v.  Mais  jus- 
qu'à présent,  on  n'a  pas  encore  de  connaissances  suffisantes  sur  le 
mécanisme  de  l'immunité  acquise  dans  ce  cas.  On  a  de  meilleurs  ren- 
seignements sur  les  phénomènes  intimes  qui  se  passent  dans  l'orga- 
nisme de  rats,  vaccinés  contre  le  Trypanosome  [Trypanosoma  Le- 
wisi).  C'est  à  Madame  L.  Rabinowitsch  et  à  M.  Kempner  (4)  qu'on  doit 
les  premières  données  importantes  sur  la  possibilité  d'immuniser 
les  rats  blancs  ou  tachetés  contre  la  maladie,  produite  par  cet  Infu- 
soire  flagellé.  Ils  ont  observé  que  ces  animaux,  inoculés  avec  du  sang 
de  rats  gris,  renfermant  des  Trypanosomes,  ne  prennent  qu'une  ma- 
ladie de  courte  durée  qui  leur  assure  l'immunité  contre  l'infection  sub- 
séquente. Les  flagellés  disparaissent  du  sang  après  quelques  semai- 
nes, après  quoi  des  injections  nouvelles  de  ces  parasites  restent  sans 
efl'et  pathogène. 

(1)  Smilli  et  Kilbornc,  Department  of  animal  Industnj,  Report  fcv.  1893. 
(-2)  Koch,  A'e/i-e^eAv'cA^e,  etc.  Berlin,  1898. 

(3)  Recueil  de  médecine  vétérinaire,  juillet  1900  et  Ann.  Inst.  Pasteur,  1901, 
p.  1-21. 

(4)  Zeitschrift  fur  llijgiene.  T.  XXX,  1899,  p.  251. 
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MM.  Laveran  et  Mesnil  (1)  ont  pu  confirmer  ces  faits  et  leur  ont 
ajouté  des  observations  très  soignées  sur  le  mécanisme  de  cette 
immunité  acquise.  iVprès  avoir  inoculé  plusieurs  fois  du  sang,  renfer- 
mant des  Trypanosomes,  à  des  rats  blancs,  ils  ont  étudié  les  propriétés 
du  sérum  sanguin  de  ces  animaux  immunisés.  Ils  ont  d'abord  établi 
que  ce  sérum  ne  possède  aucun  pouvoir  microbicide  vis-à-vis  des 
Trypanosomes.  Par  contre  il  agglutine  ces  Flagellés,  sans  les  jamais 
immobiliser.  «  Les  amas  sont  décomposables  en  rosaces  dans  les- 
quelles les  Trypanosomes,  unis  seulement  par  leur  extrémité  posté- 
rieure, ont  leurs  flagelles  libres  et  mobiles  à  la  périphérie  ». 

MM.  Laveran  et  Mesnil  ont  étudié  ensuite  les  phénomènes  qui  évo- 
luent dans  l'organisme  réfractaire.  Injectés  dans  le  péritoine  des  rats 
immunisés,  les  Trypanosomes  ne  subissent  aucune  action  nocive  des 
humeurs.  Par  contre,  ils  sont  dévorés  par  les  leucocytes.  Voici  com- 
ment MM.  Laveran  et  Mesnil  s^expriment  à  ce  sujet  :  «...  nous  avons 
constaté  nettement  et  à  maintes  reprises  que  les  Trypanosomes  sont 
englobés  vivants,  parfaitement  isolés  et  très  mobiles,  par  des  pha- 
gocytes, et  nous  avons  suivi  le  détail  de  ce  processus  d'englobement 
qui  rappelle  l'englobement  des  spirilles  pas  les  leucocytes  du  cobaye. 
Nous  considérons  donc  l'immunité  comme  étant  d'ordre  phagocy- 
taire  ». 

Les  faits  principaux,  établis  sur  l'immunité  acquise  dans  des  exem- 
ples variés  contre  les  microbes  des  maladies  les  plus  diverses,  faits 
que  nous  venons  d'exposer,  amènent  déjà  à  certaines  conclusions 
générales.  Ils  nous  montrent  d'abord  que  l'immunité  acquise  s'accom- 
pagne de  phénomènes  plus  compliqués  que  ceux  que  nous  avons 
décrits  dans  l'immunité  naturelle.  Parmi  les  deux  catégories  de  pro- 
cessus qui  s'observent  dans  l'immunité  acquise,  la  réaction  phagocy- 
taire  est  la  seule  absolument  constante.  On  la  trouve  dans  les  exem- 
ples où  rinfluence  des  humeurs  est  la  plus  manifeste,  comme  dans  la 
péritonite  cholérique  expérimentale  du  cobaye,  tout  aussi  bien  que 
dans  les  cas  où  l'action  humorale  est  des  plus  faibles,  comme  dans 
le  charbon  ou  dans  la  maladie  des  rats,  provoquée  par  les  Trypano- 
somes Il  s'agit  maintenant  d'établir  les  rapports  qui  existent  entre 
la  phagocytose  et  le  rôle  des  liquides  de  l'organisme  immunisé,  dans 
le  but  de  donner  autant  que  possible  un  tableau  général  du  méca- 
nisme intime  de  l'immunité  acquise  contre  les  microbes.  Comme 

(\)  Annafps  de  rinstitut  Pnstovr,  1001.  T.  XV.  seplonilire. 
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pour  atteindre  ce  résultat,  il  est  nécessaire  de  présenter  au  lecteur 
encore  un  certain  nombre  de  faits  bien  établis,,  nous  le  renvoyons 
au  chapitre  prochain  qui  sera  entièrement  consacré  au  problème  que 
nous  venons  de  mentionner. 


CHAPITRE  IX 
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Cytasos  et  fixateurs.  — Ce  ne  sont  que  ces  ilerniers  qui  sont  augmentés  dans  l'orijanisme 
immunisé.  —  Propriétés  des  fixateurs.  —  Leurs  diftérences  avec  les  substances  aggluti- 
natives.  -  Le  rôle  des  dernières  dans  l'immunité  acquise.  —  Propriété  préventive 
des  humeurs  provenant  de  l'organisme  immunisé.  —  Action  stimulante  des  humeurs. 
—  Le  pouvoir  préventif  du  sérum  ne  peut  pas  servir  comme  mesure  de  l'immunité 
acquise.  —  Exemples  d'immunité  acquise,  dans  lesquels  les  sérums  ne  manifestent 
pas  de  pouvoir  préventif.  —  Phagocytose  dans  l'immunité  acquise.  —  Chimiotaxie 
négative  des  leucocytes.  —  Tliéorie  de  l'atténuation  des  microbes  par  les  humeurs 
des  animaux  immunisés.  — •  Réfutation  de  cette  théorie.  —  La  phagocytose  s'exerce 
sans  que  les  toxines  microbiennes  éprouvent  une  neutralisation  préalable.  —  L'ori- 
gine des  propriétés  fixatrice  et  préventive  des  humeurs.  —  Le  rapport  de  ces  pro- 
priétés avec  la  phagocytose. —  La  théorie  des  chaînes  latérales  d'Ehrlich  et  la  théorie 
des  phagocytes. 

Tandis  que,  dans  l'immunité  naturelle  contre  les  microbes,  les  phé- 
nomènes humoraux  ne  jouent  aucun  rôle  saillant,  dans  l'immunité 
acquise  nous  les  voyons  prendre  une  importance  beaucoup  plus 
grande.  Le  pouvoir  bactéricide  des  humeurs,  dans  l'immunité  natu- 
relle, est  réduit  à  bien  peu  de  chose,  car  il  a  été  établi  que  la  pro- 
priété des  sérums  normaux  de  détruire  les  bactéries,  ne  correspond 
à  aucun  phénomène  propre  à  l'organisme  vivant,  mais  dépend  des 
cytases,  sorties  des  phagocytes  in  vitro,  lors  de  la  formation  du 
caillot  et  de  la  séparation  du  sérum.  La  présence  du  fixateur,  cet 
autre  élément  important  dans  l'immunité,  n'a  pu  être  démontrée  dans 
les  humeurs  normales  que  dans  des  cas  exceptionnels  et  en  faible 
quantité.  La  propriété  agglutiiiative  de  ces  humeurs  s'est  également 
montrée  peu  développée  et  dépourvue  d'importance  dans  l'immunité 
naturelle. 

Dans  l'immunité  acquise  contre  les  microbes,  nous  voyons  au  con- 
traire les  pouvoirs  bactéricide  et  aggiutinatif  des  humeurs  s'accroître 
dans  une  grande  proportion.  Lorsqu'on  eut  découvert  la  propriété 
bactéricide  si  développée  dans  les  sérums  des  animaux,  vaccinés 
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contre  les  vibrions,  on  crut  à  l'acquisition  d'une  qualité  nouvelle  et 
purement  humorale.  M.  R.  Pfeifïer  insistait  notamment  sur  la  diffé- 
rence fondamentale  que  présente  le  pouvoir  du  sérum  des  animaux 
immunisés  de  transformer  les  vibrions  cholériques  en  granules,  avec 
la  propriété  correspondante  des  sérums  normaux.  Dans  le  premier 
cas,  le  phénomène  de  PfeifTer  accusait  une  grande  spécificité,  tandis 
que,  dans  le  second,  il  se  montrait  beaucoup  plus  général.  Un  sérum 
normal  transforme  en  granules  indifféremment  des  vibrions  très  dis- 
tincts entre  eux,  tandis  qu'un  sérum  d'un  animal  vacciné  contre  une 
espèce  ou  une  race  de  vibrions  déterminée,  ne  donne  le  phénomène 
de  Pfeitl'er  qu'avec  cette  espèce  ou  race.  Les  recherches  de  M.  Bor- 
det  (1)  ont  définitivement  éclairci  cette  question.  Ce  savant  a  démon- 
tré que  le  phénomène  de  PfeifFer  est  produit  par  tous  les  sérums  à 
l'aide  des  mêmes  substances,  qui  sont  les  cytases  (alexine,  ou  com- 
plément d'Ehrlich).  Seulement  dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés, 
il  s'ajoute  à  elles  le  fixateur  (substance  sensibilisatrice  de  Bordet,  ou 
corps  immunisant;  ou  ambocepteur  d'Iîlhrlich)  qui,  lui,  manifeste  des 
propriétés  spécifiques.  Après  avoir  bien  distingué  les  deux  substances 
qui  interviennent  dans  la  transformation  granuleuse  des  vibrions, 
M.  Bordet  a  prouvé  que,  chez  les  animaux  vaccinés,  c'est  le  fixateur 
qui  augmente  en  quantité,  tandis  que  la  cytase  reste  à  peu  près  dans 
les  mêmes  proportions  que  chez  l'animal  neuf.  Il  a  constaté  en  effet 
que,  lorsqu'on  prend  une  dose  très  petite  de  sérum  d'un  animal  vac- 
ciné qui,  par  elle-même,  est  incapable  de  transformer  les  vibrions  en 
g-ranules,  il  lui  faut  ajouter  à  peu  près  la  même  quantité  de  sérum 
immunisé  ou  de  sérum  neuf  pour  que  le  phénomène  de  Pfeiffer  se 
produise.  La  quantité  de  cytase,  ce  ferment  soluble  qui  est  néces- 
saire pour  la  production  du  phénomène,  est  donc  à  peu  près  la  même 
dans  le  sérum  d'un  animal  neuf  et  dans  celui  d'un  animal  bien  vac- 
ciné. Tandis  que  la  cytase  n'augmente  pas  à  la  suite  des  injections 
vaccinales,  le  fixateur  devient  au  contraire  de  plus  en  plus  abondant. 
C'est  donc  ce  second  ferment  soluble  qui  imprime  ses  caractères  au 
sérum  sanguin  et  à  quelques  autres  humeurs  des  vaccinés.  Nous 
avons  déjà  vu  dans  le  précédent  chapitre  que  le  fixateur  se  retrouve 
dans  le  liquide  de  l'œdème  des  animaux  vaccinés,  quoique  en  moin- 
dre quantité  que  dans  leur  sérum  sanguin.  Nous  avons  mentionné 
également  le  fait  que  le  fixateur  ne  se  trouve  pas  du  tout  dans  l'hu- 

(1)  Annales  de  U Institut  Pasteur,  1893.  T.  IX,  p  462. 
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meur  aqueuse  des  animaux  l)ien  vaccinés.  Il  faut  admettre  que  ce 
ferment  n'est  pas  définitivement  lié  aux  cellules  qui  le  produisent,  ce 
qui  est  le  cas  des  cytases.  Nous  avons  déjà  développé  longuement 
cette  thèse  que  les  cytases  persistent  dans  l'organisme  normal  dans 
l'intérieur  des  phagocytes  et  ne  s'en  échappent  que  dans  les  cas  où  ces 
cellules  se  détruisent  soit  dans  l'animal  vivant  (pendant  la  phagolyse), 
soit  en  dehors  de  l'organisme  (pendant  la  préparation  du  sérum). 
Les  expériences  de  M.  Gengou  avec  le  plasma  et  le  sérum  sanguin 
des  animau'c  neufs  ont  pleineuient  confirmé  cette  donnée  fondamen- 
tale que  les  cytases  ne  se  trouvent  pas  libres  dans  le  sang  circulant. 
Il  est  évident  que  la  même  règle  s'applique  aussi  à  l'organisme, 
ayant  acquis  Fimmunité.  C'est  pour  cela  que  ni  le  phénomène  de 
PfeifTer  ni  aucun  processus  analogue  qui  exige  l'action  des  cytases, 
ne  se  produisent  jamais  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil,  ni  dans 
le  tissu  sous-cutané,  ni  dans  l'œdème  actif  ou  passif.  C'est  encore  en 
vertu  de  la  même  loi  que  le  phénomène  de  Pfeiffer  n'a  pas  lieu  même 
dans  la  cavité  péritonéale  et  dans  les  vaisseaux  sanguins  des  ani- 
maux vaccinés,  chez  lesquels  les  phagocytes  ont  été  préservés  de  la 
phagolyse  par  des  injections  préalables  de  divers  liquides  (solution 
physiologique  de  sel  marin,  bouillon,  etc.).  Il  serait  certainement 
très  intéressant  de  démontrer  l'absence  des  cytases  dans  les  humeurs 
des  animaux  immunisés  par  des  expériences  de  même  ordre  que 
celles  que  M.  Gengou  avait  exécutées  avec  les  humeurs  des  animaux 
neufs.  Mais  la  réalisation  de  ce  postulat  rencontre  dans  la  pratique 
des  difficultés  trop  grandes.  Nous  avons  vu,  à  propos  des  expériences 
de  M.  Gengou,  qu'il  est  impossible  d'obtenir  in  vitro  un  liquide  iden- 
tique au  plasma  du  sang  vivant.  Les  plus  grandes  précautions  dans  le 
prélèvement  du  sang  et  dans  la  façon  de  le  traiter  ensuite  sont 
insuffisantes  pour  empêcher  la  coagulation  de  se  faire  tôt  ou  tard.  Or, 
comme  clans  le  plasma  des  animaux  immunisés,  il  y  a  toujours  une 
quantité  considérable  de  fixateur  libre,  il  suffit  d'une  quantité  infini- 
tésimale de  microcytase,  échappée  des  leucocytes,  pour  que  le  phé- 
nomène de  Pfeiffer  ou  un  autre  processus  analogue  se  produise.  Il 
faut  donc  encore  beaucoup  perfectionner  les  méthodes  de  prépara- 
tion des  plasmas  en  dehors  de  l'organisme,  avant  d'entreprendre  des 
recherches  sur  le  problème  que  nous  avons  abordé.  Jusque-là.  on  est 
obligé  de  se  contenter  d'autres  preuves,  du  reste  déjà  nombreuses 
et  tfès  démonstratives,  de  l'absence  des  cytases  libres  dans  les  plas- 
mas normaux  des  animaux  vaccinés. 
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Les  cytases,  se  trouvant  à  peu  près  en  même  quantité  et  présen- 
tant les  mêmes  propriétés  dans  l'organisme,  jouissant  d'immunité 
naturelle  ou  acquise,  c'est  le  fixateur  qui  distingue  surtout  ces  deux 
catégories  d'immunité.  Or,  le  fixateur  se  trouve  dans  le  sérum  peut- 
être  dans  tous  les  cas  d'immunité  acquise.  MM.  Bordet  etGengou  l'ont 
recherché  par  la  méthode  que  nous  avons  déjà  mentionnée  dans  le 
septième  chapitre  de  cet  ouvrage.  On  introduit  dans  le  sérum  une 
certaine  quantité  de  microbes  d'espèces  diverses.  Si  les  cytases,  pré- 
sentes dans  le  sérum  au  début  de  l'expérience  en  disparaissent  à  la 
fin,  cela  indique  que  ce  ferment  a  été  absorbé  par  les  bactéries  grâce 
au  fixateur  qui,  par  conséquent,  devait  se  trouver  aussi  dans  le  sérum 
en  question.  La  présence  ou  la  disparition  des  cytases  peuvent  être 
démontrées  par  la  production  ou  l'absence  du  phénomène  de  Pfeiffer 
avec  les  vibrions. 

L'application  de  cette  méthode  a  permis  à  MM.  Bordet  et  Gengou  (1) 
de  s'assurer  que  le  sérum  des  animaux,  immunisés  contre  plusieurs 
espèces  bactériennes  (bacilles  de  la  peste,  de  la  fièvre  typhoïde,  du 
rouget  des  porcs,  premier  vaccin  charbonneux,  Protettfi  vulgarls)  con- 
tienent  réellement  une  quantité  facilement  appréciable  de  fixateur. 
On  peut  donc  admettre  que  la  production  de  cette  substance  est  à  peu 
près  constante  dans  l'immunité  acquise  contre  les  microbes  et  qu'elle 
constitue  un  des  caractères  les  plus  essentiels  dans  cette  catégorie 
d'immunité. 

On  s'est  demandé  quelle  est  la  nature  de  la  substance  que  nous 
désignons  sous  le  nom  de  fixateur.  MM.  Pfeilleret  Proskauer  (2)  ont 
essayé  de  résoudre  cette  question  en  se  servant  d'un  sérum,  agissant 
contre  le  vibrion  cholérique  et  obtenu  à  la  suite  de  la  vaccination  des 
animaux  avec  ce  microbe.  Ils  ont  exécuté  une  longue  série  d'expé- 
riences qui  leur  apermis  de  conclure  que  cette  substance  qu'ils  appel- 
lent ((  choléraanticorps  »,  ne  peut  être  identifiée  avec  aucune  des  subs- 
tances albuminoïdes  du  sérum.  D'un  autre  côté,  le  fixateur  n'est 
représenté  par  aucun  des  sels  ou  des  substances  extractives  du 
sérum,  car  ces  substances  dialysent  facilement,  tandis  que  le  cholé- 
raanticorps ne  passe  pas  à  travers  la  membrane  dialysante.  Le  fixa- 
teuresten  totalitéprécipité  par  l'alcool  et  est  considéré  par  MM.  Pfeiffer 
et  Proskauer  comme  appartenant  à  la  catégorie  des  ferments  solu- 
bles,  opinion  certainement  partagée  par  un  grand  nombre  de  savants. 

(1)  Annales  de  Vlnstitut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  289. 

(2)  Centralblatt  filr  Bakteriologie,  1896.  T.  XIX,  p.  161. 
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Mais  qu'est-ce  qui  communique  à  ce  ferment  son  caractère  spéci- 
fique si  remarquable  ?  Sans  pouvoir  répondre  d'une  façon  précise  à 
cette  question,  les  auteurs  que  nous  venons  de  citer  signalent  l'ana- 
logie de  l'anticorps  cholérique  avec  les  ferments  solubles  des  levures^ 
étudiés  par  M.  Emile  Fischer  et  dont  quelques-uns  n'agissent  que  sur 
certains  sucres  déterminés  d'une  façon  également  très  spécifique.  Au 
point  de  vue  logique,  il  conviendrait  beaucoup  d'attribuer  la  spécifi- 
cité des  fixateurs  à  quelque  chose  d'emprunté  à  l'espèce  microbienne 
qui  sert  à  leur  production.  On  sait  depuis  longtemps  que^  dans  les  an- 
ciennes cultures  du  vibrion  cholérique,  ces  microbes  se  transforment 
en  granules  sphériques,  les  arthrospores  de  Huppe,  qui  ressemblent 
beaucoup  à  ceux  qui  se  produisent  dans  le  pliénomène  de  Pfeiffer.  Il  y 
a  donc  incontestablement  des  produits  vibrioniens  qui  agissent  d'une 
façon  semblable  aux  microcytases  et  il  serait  très  intéressant  si  on  pou- 
vait les  retrouver  dans  les  ferments  bactéricides  de  l'organisme.  Une 
tentative  de  ce  genre  a  été  entreprise  par  MM,  Emmerich  etLow(l) 
qui  attribuent  l'immunité  acquise  à  une  substance  particulière  qu'ils 
appellent  «  nucléaseimmunproléïdine  ».  D'après  leur  supposition,  les 
produits  microbiens  qui  sont  dégagés  dans  l'organisme  pendant  la 
période  de  la  vaccination,  ou  les  nucléases,  se  combinent  avec  des 
substances  protéïques  du  sang  et  des  organes,  pour  fournir  la  sub- 
stance, désignée  par  ces  auteurs  sous  un  nom  si  compliqué.  Dans  leur 
dernière  publication,  MM.  Emmerich  et  Low  décrivent  môme  une 
méthode  pour  produire  cette  substance  en  dehors  de  l'organisme,  en 
faisant  agir  du  sang  de  bœuf  ou  mieux  encore  la  rate  broyée,  sur  la 
nucléase,  produite  par  des  microbes  dans  des  vieilles  cultures.  Ils  lui 
attribuent  la  propriété  de  dissoudre  les  bactéries  diverses,  de  vacciner 
et  de  guérir  plusieurs  maladies  infectieuses.  Seulement  ces  auteurs  ne 
disent  pas  si  cette  substance  si  remarquable  est  identique  ou  analogue 
aux  ferments  antimicrobiens,  composés,  comme  nous  savons,  de  la 
microcytase  et  du  fixateur.  Il  faut  penser  qu'ils  la  croient  semblable  à 
l'alexine  de  Buchner  qui  est  justement  le  mélange  des  deux  substan- 
ces que  nous  venons  de  nommer.  Malheureusement,  tout  l'exposé  de 
la  théorie  de  MM.  Emmerich  et  Low  ne  peut  rien  moins  qu'entraîner 
le  lecteur,  et  dans  leurs  publications,  on  ne  trouve  aucune  preuve  de 
leurs  affirmations.  Plusieurs  faits  qu'ils  avancent  sont  contraires  aux 
données  bien  établies.  Ainsi  ils  parlent  de  la  dissolution  complète  des 

(I)  Zeitschrift  fur  Hjjgiene,  1901.  T.  XXXVI,  p.  9. 
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bacilles  du  rouget  des  porcs  par  leur  «  erysipelase-immunprotéidine  » 
soluhle,  chez  des  animaux  vaccinés,  ce  qui  n'a  jamais  été  démontré 
par  eux  et  qui  se  trouve  en  pleine  contradiction  avec  des  observations 
consciencieuses  et  bien  faites.  D'un  autre  côté,  ils  citent  des  faits  qui  se 
contredisent.  La  «  pyocyanase-immunprotéidine  »  est  une  substance 
d'un  pouvoir  bactéricide  extraordinaire  non  seulement  vis-à-vis  du 
bacille  pyocyanique,  mais  aussi  de  plusieurs  autres  microbes,  comme 
les  bacilles  charbonneux,  diphtériques,  typhiques  et  pesteux.  Cette 
substance  dissout  rapidement  ces  bactéries,  et  guérit  la  diphtérie 
et  le  charbon  expérimentaux.  Mais  en  même  temps,  elle  est  tellement 
sujette  à  l'invasion  par  les  bactéries  les  plus  banales,  comme  le  Bacil- 
lus  suhtilis,  qu'il  faut  la  protéger  en  lui  ajoutant  des  antiseptiques.  A 
toutes  ces  contradictions,  inexactitudes  et  incertitudes,  il  faut  ajouter 
encore  le  conseil,  donné  par  MM.  Emmerich  et  Low  aux  bactériolo- 
gistes, de  ne  pas  essayer  de  reproduire  leurs  expériences,  car  elles 
peuvent  facilement  ne  pas  réussir.  Dans  cet  état  de  choses,  je  crois 
que,  malgré  toute  la  séduction  que  présente  la  tentative  d'attribuer 
un  rôle  aux  produits  bactériens  dans  l'élaboration  des  substances 
antimicrobiennes,  il  faut  renoncer  à  suivre  plus  loin  les  auteurs  que 
je  viens  de  citer.  Il  vaut  mieux  avouer  son  ignorance  au  sujet  de  la 
question  de  la  composition  chimique  de  ces  substances  en  général  et 
des  fixateurs  en  particulier. 

Comme  les  fixateurs  résistent  à  des  températures  beaucoup  plus 
élevées  que  celles  qui  détruisent  les  cytases,  et  se  rapprochent  sous 
ce  rapport  des  substances  agglutinatives  si  fréquentes  dans  les 
humeurs  des  animaux  vaccinés,  on  a  pendant  longtemps  manifesté 
une  tendance  à  les  identifier.  Il  est  incontestable  qu'entre  les  fixateurs 
et  les  substances  agglutinatives,  les  analogies  sont  assez  nombreuses. 
Toutes  deux,  elles  se  produisent  en  quantité  pendant  l'acte  de  l'immu- 
nisation et  se  trouvent  non  seulement  dans  le  sérum  sanguin,  mais 
aussi  dans  les  humeurs  de  l'organisme  vivant,  notamment  dans  les 
liquides  des  exsudats  et  des  transsudats.  Toutes  les  deux,  elles  dialy- 
sent  à  travers  le  parchemin  moins  difficilement  que  les  cytases. 
M.  Buchner  (1)  a  établi  que  ses  alexines  (substances  bactéricides  du 
sérum  normal)  dialysent  seulement  dans  le  cas  où  le  liquide  inférieur 
est  constitué  par  de  l'eau  pure  ;  la  dialyse  est  au  contraire  nulle  quand 
on  remplace  l'eau  distillée  par  la  solution  physiologique  du  chlorure 

(I)  Miinchener  medicin.  lFoc/?p?!sr/(?'.,  4892,  pp.  1 19,  982. 
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de  sodium.  Les  fixateurs  elles  agglutinines,  comme  il  a  été  établi  par 
M.  Gengou  (1)  pour  ces  dernières,  passent  à  peu  près  totalement  à 
travers  le  dialyseur  quand  il  s'agit  d'eau  pure  et  passent  encore  à 
moitié  quand  le  liquide  inférieur  se  rapproche  autant  que  possible  du 
sérum  normal. 

Eh  bien,  malgré  ces  analogies,  la  propriété  agglutinative  doit  être 
nettement  distinguée  du  pouvoir  fixateur  des  sérums.  Dans  ce  liquide, 
provenant  des  animaux  normaux,  la  propriété  agglutinative  est  sou- 
vent très  marquée  lorsque  le  pouvoir  de  fixer  les  cytases  fait  totale- 
ment ou  presque  complètement  défaut.  MM.  Bordet  et  Gengou  (1) 
ont  constaté  aussi  que  les  sérums  des  personnes,  convalescentes  de 
la  fièvre  typhoïde,  qui  ne  se  sont  montrés  que  faiblement  aggluti- 
nants^ ont  manifesté  un  fort  pouvoir  de  fixer  les  cytases.  Des  faits  que 
nous  mentionnerons  plus  lard,  confirment  la  différence  réelle  enlise 
les  propriétés  fixatrice  et  agglutinative. 

L^agglutination  des  microbes  a  été  découverte  à  l'occasion  des 
recherches  sur  les  propriétés  acquises  du  sérum  sanguin  des  animaux 
vaccinés.  MM.  Charrin  et  Roger  (2),  cherchant  à  se  rendre  compte 
de  la  différence  entre  le  sérum  des  animaux  normaux  et  celui  des 
animaux,  vaccinés  contre  le  bacille  pyocyanique,  ont  remarqué  que 
ce  microbe  se  développait  de  la  façon  normale  dans  le  premier  et 
donnait  au  contraire  des  cultures  particulières  dans  le  second.  Au 
lieu  de  pousser  sous  forme  de  bâtonnets,  il  s'allonge  en  filaments 
segmentés  qui  s'enchevêtrent  entre  eux  et  tombent  au  fond  des  tubes, 
laissant  surnager  le  sérum  limpide.  J'ai  pu  non  seulement  confirmer 
l'exactitude  de  ce  fait  pour  le  bacille  pyocyanique,  mais  l'étendre 
aussi  aux  vibrions  de  Gamaleïa  et  au  pneumocoque  (3).  Dans  tous  ces 
exemples,  il  s'agissait  de  la  modification  des  microbes,  développés 
dans  des  sérums  spécifiques^  provenant  des  animaux  vaccinés.  Plus 
tard,  M.  Bordet  (4),  à  l'occasion  de  ses  recherches  sur  la  bactériolyse 
des  vibrions  in  vitro,  a  oljservé  que  ces  microbes,  introduits  dans  le 
sérum  sanguin  d'animaux  vaccinés,  perdent  leui's  mouvements  et  au 
bout  de  peu  de  temps  se  réunissent  en  amas  plus  ou  moins  volumi- 
neux. Ce  fait  fut  confii^mé  par  MM.  Gruber  et  Durham  (5)  qui  l'appli- 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  289. 

(2)  G.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1889,  p.  667. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1891.  T.  V,  p.  473. 

(4)  Ibid.,  1895.  T.  IX,  p.  462. 

(5)  Miinchener  med.  Wochenschr. ,  1896,  p.  285. 
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quèrent  pour  la  première  fois  au  diagnostic  des  espèces  bactériennes. 
Ils  constatèrent  que  le  pouvoir  agglutinant  des  animaux  vaccinés, 
quoique  n'étant  pas  rigoureusement  spécifique,  peut  néanmoins  être 
utilisé  pour  la  distinction  de  certaines  bactéries,  notamment  du 
vibrion  cholérique  et  du  coccoba cille  typhique.  Mais,  indépendam- 
ment de  ce  résultat,  M.  Gruber  (1)  essaya  de  formuler  une  théorie  de 
l'immunité  acquise,  basée  sur  la  propriété  agglutinative  du  sérum. 
Il  accepta,  dans  le  phénomène  de  la  destruction  des  microbes,  l'idée 
de  M.  Bordet  du  concours  de  deux  substances,  dont  l'une,  la  substance 
bactéricide  proprement  dite,  n'est  autre  que  l'alexine  de  Buchner, 
tandis  que  la  seconde  substance  est  justement  celle  qui  agglutine  les 
microbes.  L'agglutination,  d'après  M.  Gruber,  consisterait  dans  le 
gonflement  de  la  membrane  bactérienne  qui  deviendrait  visqueuse  et 
amènerait  ainsi  l'accolement  des  microbes  et  la  formation  des  amas. 
Transformées  dans  cet  état  et  devenues  immobiles^  les  bacté- 
ries subiraient  plus  facilement  l'action  destructive  de  l'alexine.  Les 
phagocytes  n'interviendraient  dans  ces  cas  d'immunité  acquise  que 
d'une  façon  purement  secondaire,  en  englobant  des  microbes  déjà 
fortement  endommagés  par  l'agglutinine  et  l'alexine  réunies.  Le  rôle 
principal  dans  cette  immunité  incomberait  à  la  substance  agglutina- 
tive qui  serait  un  produit  microbien,  modifié  par  les  macrophages  et 
sécrété  dans  le  sang. 

La  découverte  de  l'agglutination  des  microbes  a  acquis  une  grande 
importance  surtout  à  la  suite  de  son  application  au  diagnostic  de  la 
fièvre  typhoïde.  M.  Widal  (2)  a  pu  établir  que  les  coccobacilles  typhi- 
ques  s'agglutinent  facilement  sous  l'influence  du  sérum  sanguin  et 
d'autres  humeurs  (lait,  transsudats,  larmes,  etc.),  provenant  des  ma- 
lades, atteints  de  fièvre  typhoïde.  Comme  ce  fait  devait  être  utilisé 
pour  la  reconnaissance  précoce  de  cette  maladie,  on  s'est  mis  à  l'étu- 
dier avec  beaucoup  de  soin  et  on  a  réuni  à  ce  propos  une  quantité 
de  données  intéressantes.  Le  résultat  général  de  ces  recherches  est 
conforme  aux  conclusions  de  M.  Widal  et  le  sérodiagnostic  de  la 
fièvre  typhoïde  a  acquis  une  place  importante  parmi  les  méthodes 
pour  reconnaître  cette  maladie.  Seulement  ce  côté  de  la  question  ne 
nous  intéresse  pas  au  point  de  vue  du  problème  de  l'immunité  qui 
nous  préoccupe.  C'est  pour  cette  raison  que  nous  ne  pouvons  entrer 
ici  dans  l'étude  du  sérodiagnostic  de  la  fièvre  typhoïde  et  de  quel- 

(1)  Wiener  kliii.  Woclwnschr.,  \)\).  183, '204. 

(2)  Bulletin  de  la  Société  inédicale  des  hôpitauœ,  4896,  26  juin. 
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ques  autres  maladies  (choléra,  tuberculose,  pneumonie).  Nous  devons 
même  nous  abstenir  de  l'analyse  des  hypothèses  émises  sur  le  méca- 
nisme de  l'agglutination.  Cette  question  a  été  beaucoup  cliscutée  entre 
les  partisans  des  théories  chimiques,  d'après  lesquelles  l'agglutinine 
agirait  directement  sur  la  substance  agglutinable  des  microbes,  et 
les  défenseurs  de  la  théorie  physique,  exposée  par  M.  Rordet  (1), 
cjui  attribue  l'agglutination  à  des  modifications  dans  lés  attractions 
moléculaires  qui  unissent  les  éléments  agglutinables  soit  entre  eux, 
Soit  avec  le  liquide  ambiant.  On  a  pensé  pendant  quelque  temps  que 
l'observation  de  M.  Rog-er  (2),  qui  a  vu  les  membranes  cellulaires  de 
VOïdiiim  cdbicans,  cultivé  dans  le  sérum  spécifique  des  animaux 
immunisés,  augmenter  de  volume  et  gonfler  considérablement,  tran- 
chait la  c|uestion  en  faveur  de  la  théorie  de  M.  Gruber.  Mais  l'objec- 
tion, formulée  par  MM.  Kraus  et  Seng  (3)  d'un  côté  et  par  M.  Bordet 
de  l'autre,  a  porté  un  coup  très  grave  à  cette  manière  de  voir.  Comme 
le  sérum  de  M.  Roger  n'était  pas  débarrassé  de  ses  cytases  (alexine), 
la  \iscosité  de  la  membrane  du  champignon  ne  devait  aucunement 
être  attribuée  à  ragglutinine.  Lorsque  M.  Bordet  (4)  montra  que  les 
globules  rouges  subissent,  sous  l'influence  des  sérums,  une  agglutina- 
tion aussi  forte  que  celles  des  microbes,  on  a  pu  étudier  ce  phénomène 
sur  les  hématies  très  volumineuses  des  oiseaux.  Eh  bien,  dans  ces 
cas,  il  n'a  jamais  été  possible  de  constater  aucune  viscosité  du  stroma 
globulaire.  Dans  un  mélange  de  globules  rouges  d'oiseau  et  de  mam- 
mifère, soumis  à  l'action  d'un  sérum  qui  n'agglutine  que  les  premiers, 
les  hématies  de  mammifère  ne  s'accolaient  jamais  à  celles  d'oiseau, 
ce  qui  devrait  arriver  si  la  membrane  des  hématies  agglutinées 
était  réellement  devenue  viscjueuse.  Les  faits,  réunis  jusqu'à  pré- 
sent, plaident  donc  en  faveur  de  la  théorie  physique  de  M.  Bordet 
qui  trace  une  analogie  entre  les  phénomènes  d'agglutination  et  de 
coagulation. 

Le  point  qui  nous  intéresse  d'une  façon  particulière  dans  la  ques- 
tion de  l'agglutination  est  le  rapport  de  ce  phénomène  avec  l'immu- 
nité. Nous  avons  déjà  mentionné,  dans  le  septième  chapitre,  les  argu- 
ments qui  ne  permettent  pas  d'attribuer  à  la  propriété  agglutinative 
des  humeurs  un  rôle  tant  soit  peu  important  dans  l'immunité  natu- 

(1)  Annales  de  i Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  225. 

(2)  Revue  générale  des  Sciences,  1896.  T.  Vil,  p.  770. 

(3)  Wiener  klinische  Wochenschr.,  IH99,  p.  1. 

(4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1898.  ï.  XII,  p.  688. 
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relie  contre  les  microbes.  11  nous  reste  à  étudier  l  importance  de 
cette  propriété  dans  l'immunité  acquise,  où  ragglutinatiou  des 
microbes  par  les  humeurs  est  beaucoup  plus  fréquente  et  plus  intense 
que  dans  1  immunité  naturelle. 

La  première  question  que  nous  devons  poser  est  la  suivante  : 
la  propriété  agglutiuative  est-elle  réellement  constante  dans  les  hu- 
meurs des  animaux  vaccinés  ?  Il  est  hors  de  doute  que  le  sérum  sanguin 
des  animaux,  ayant  acquis  l'immunité,  est  le  plus  souvent  agglutina- 
tif  vis-à-vis  du  microbe  correspondant.  Cette  agglutination  peut  être 
plus  ou  moins  prononcée,  mais  elle  existe  dans  la  grande  majorité  des 
cas.  Et  cependant  il  y  a  des  exemples  où,  malgré  l'état  réfractaire 
acquis  à  la  suite  de  l  immunisation,  le  sérum  ne  manifeste  aucun  pou- 
voir aggiutinatif.  Après  avoir  constaté  que  plusieurs  bactéries  (b.  pyo- 
cyanique,  pneumocoque,  Vibrio  Metchnikovi)  se  développent  dans  le 
sérum  des  animaux  vaccinés  sous  forme  de  filaments  allongés  et  plus 
ou  moins  enchevêtrés,  j'étais  tout  prêt  à  reconnaître  une  importance 
générale  à  ce  fait.  Mais  l'étude  d'un  coccobacille  qui  produit  la  pneu- 
moentérite  des  porcs  et  qui  a  été  isolé  par  M.  Chantemesse  dans  une 
épizootie  à  Gentilly,  m'a  assuré  du  contraire.  Comme  ce  microbe  se 
distingue  par  une  grande  mobilité,  j'ai  pensé  (l)  qu'il  était  identique  à 
celui  du  «  hog-choléra  »  des  auteurs  américains.  M.  Th.  Smith  (2),  au- 
quel j'en  ai  envoyé  un  échantillon  et  quia  une  grande  compétence 
dans  cette  question^,  l'a  rapporté  à  l'espèce  qui  produit  la  «  swine- 
plague  ».  On  sait  que  la  question  de  ces  deux  microbes  n'est  pas  réso- 
lue définitivement,  de  sorte  qu  il  est  impossible  de  se  prononcer  d'une 
façon  absolue.  Heureusement,  au  point  de  vue  de  l'immunité, qui  nous 
intéresse  particulièrement,  elle  n'a  pas  une  grande  importance.  Le 
fait  sur  lequel  je  dois  insister,  c'est  que  le  sérum  de  lapins,  vaccinés 
contre  le  microbe  de  Gentilly,  ensemencé  avec  ce  coccobacille,  donne 
des  cultures  très  abondantes  et  uniformément  troubles.  Dans  les 
recherches  que  j'avais  entreprises  aune  période  où  l'on  ne  connais 
sait  pas  encore  l'agglutination  rapide  des  microbes,  ajoutés  d'emblée 
à  du  sérum  spécifique,  je  constatais  seulement  que  les  coccobacilles 
qui  poussaient  dans  le  sérum  sanguin  des  lapins  vaccinés,  présentaient 
leur  forme  normale  et  provoquaient  un  trouble  général  du  liquide. 
Depuis  lors, on  a  souvent  observé  que  le  mode  de  développement  dans 
un  sérum  donne  des  indications  encore  plus  délicates  que  l'aggluti- 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1892.  T.  VI,  p.  289. 

(2)  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  1894.  T.  XVI,  p.  233. 
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nation  proprement  dite,  provoquée  par  le  sérum,  auquel  on  a  ajouté 
un  microbe,  cultivé  sur  son  milieu  habituel.  Ainsi,  M.  Pfaundler  (1)  a 
vu  que  le  bacille  coli  et  le  Proteus  vnlgaris,  qui  n'étaient  pas  aggluti- 
nés par  certains  sérums,  s'y  développaient  d'une  façon  inusitée  et 
donnaient  des  filaments  très  longs  et  enchevêtrés.  Lorsqu'un  sérum 
est  incapable  de  révéler  ses  propriétés  par  la  réaction  agglutinative 
proprement  dite,  on  l'ensemence  avec  le  microbe  correspondant  et  on 
compare  son  développement  avec  celui  dans  un  sérum  normal.  Sou- 
vent on  constate  une  différence  très  marquée,  lorsque  le  même  mi- 
crobe pousse  en  filaments  dans  le  sérum  spécifique  et  ne  donne  que 
des  bâtonnets  dans  le  sérum  normal.  Quelquefois  on  désigne  même  le 
premier  mode  de  développement  sous  le  nom  de  «  réaction  de  Pfaun- 
dler ». 

Eh  bien,  dans  le  sérum  des  lapins,  vaccinés  contre  le  coccobacille  de 
Gentilly,  il  ne  se  forme  pas  de  filaments,  correspondant  à  la  réaction 
agglutinative,  mais  il  se  produit  des  bacilles.  Malgré  cela,  les  fournis- 
seurs de  ce  sérum  résistent  bien  à  lïnfection.  Plus  récemment, M.  Kar- 
linsky  (2)  a  étudié  les  propriétés  des  sérums  d'animaux,  traités 
avec  les  coccobacilles  du  hog-choléra  et  de  la  swine-plague.  Il  a 
pu  constater  que  le  sérum  sanguin  de  bœuf,  ayant  reçu  des  cultures 
de  hog-choléra  à  plusieurs  reprises,  était  incapable,  non  seulement 
de  tuer  les  coccobacilles  des  deux  maladies  porcines,  mais  même  «  ne 
produisait  aucune  agglutination  »  des  deux  microbes  et  ne  pouvait 
point  immobiliser  ceux  du  hog-choléra.  D'un  autre  côté,  on  a  obtenu 
des  sérums  d'autres  espèces  animales  (chien,  porc)  qui  déterminaient 
l'agglutination  typique  du  coccobacille  du  hog-choléra  (3). 

Dans  le  précédent  chapitre,  nous  avons  déjà  cité  l'expérience  de 
M.  Gengou  sur  le  sérum  d'un  chien  qui  avait  été  traité  avec  une  cul- 
ture de  charbon  virulent.  Ce  sérum  n'agglutinait  pas  la  bactéridie, 
même  celle  du  premier  vaccin  pastorien.  Et  cependant  un  second  chien, 
traité  avec  une  culture  de  ce  bacille  atténué,  a  fourni  un  sérum  ag- 
glutinatif.  L'immunisation  du  premier  chien  était  poussée  ])eaucoup 
plus  loin  que  celle  du  second,  tandis  que  les  propriétés  agglutinatives 
des  sérums  étaient  en  ordre  inverse.  M.  Sawtchenko,  dans  son  étude  sur 
l'immunité  contre  le  charbon,  a  établi  que  l'exsudat  sous-cutané  des 

(1)  Centralblatt  f.  Bakferiologie,  1896.  T.  XIX,  p.  191. 

(2)  Zeitschrift  fiir  Hygiène,  1898.  T.  XXVIII.  p.  406. 

(3)  Fifleenth  ann.  Report  of  ihe  Bureau  oj  Animal  îndustrij,  1H98,  p.  348. 
Pl.  XI. 
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rats  vaccinés  n'agglutinait  pas  la  bactéridie  qui  généralement  mani- 
feste une  si  grande  tendance  à  se  réunir  en  amas. 

L'agglutination  a  été  étudiée  avec  un  soin  tout  à  fait  particulier 
dans  la  fièvre  typhoïde.  On  sait  qu'après  une  atteinte  de  cette  mala- 
die, il  résulte  un  état  réfractaire  acquis  qui  dure  pendant  un  temps 
très  long.  Eh  bien,  le  plus  souvent,  le  pouvoir  agglutinatif  du  sang 
diminue  très  notablement  et  disparait  déjà  quelques  semaines  après 
le  début  de  la  convalescence.  Ce  n'est  que  dans  des  cas  plus  rares 
qu'il  persiste  pendant  des  armées  (1).  Au  contraire,  dans  la  période 
d'apyrexie  qui  précède  la  rechute  de  la  fièvre  typhoïde  et  pendant 
cette  rechute  même,  le  pouvoir  agglutinatif  peut  se  manifester  d'une 
façon  très  notable.  Dans  une  observation,  rapportée  par  MM.  Widal 
et  Sicard  (2),  le  pouvoir  agglutinatif^  chez  un  malade,  s'est  élevé, 
l'avant-veille  de  la  rechute,  à  un  taux  (1  :  150)  cju'il  n'avait  jamais 
atteint  lors  de  la  première  attaque.  «  L'apparition  de  la  rechute^  deux 
jours  après  cette  constatation  )>  —  ajoutent  ces  auteurs  —  «  montre  une 
fois  de  plus  que  la  réaction  agglutinante  n'est  pas  un  phénomène  d'im- 
munisation )).  Des  cas  analogues  ont  été  signalés  à  diverses  reprises 
par  plusieurs  observateurs. 

Les  exemples  que  nous  avons  cités,  montrent  que  d'un  côté  le 
sérum  des  individus,  doués  d'immunité  acquise,  peut  être  dépourvu 
de  propriété  agglutinative,  tandis  que  de  l'autre  côté  ce  pouvoir  peut 
être  très  développé  dans  le  sérum  d'individus  sensibles.  Le  résultat 
qui  découle  de  ces  données  peut  être  corroboré  par  plusieurs  autres 
séries  de  faits.  Ainsi  M.  Salimbeni  (3)  a  démontré  que  le  vibrion  cho- 
lérique n'est  pas  agglutiné  dans  les  humeurs  des  animaux  immùnisés. 
L'exsudat  sous-cutané  d'un  cheval,  traité  avec  une  grande  quantité 
de  ces  microbes,  n'agglutine  le  vibrion  de  Koch  qu'en  dehors  de  l'or- 
ganisme. Lorsqu'on  retire  cet  exsudât  peu  de  temps  après  l'injection 
des  vibrions,  ceux-ci  troid^lent  uniformément  le  liquide.  Mais  il 
suffit  d'un  court  séjour  à  l'air  pour  que  les  vibrions  s'agglutinent 
dans  le  môme  exsudât.  Guidé  par  cette  observation,  M.  Salimbeni  a 
exécuté  des  expériences  comparatives  sur  l'action, en  dehors  de  l'orga- 
nisme, du  sérum  des  animaux  vaccinés,  dans  des  tubes  privés  d'oxy- 
gène et  dans  d'autres  exposés  à  l'air.  Dans  les  premiers,  l'agglutina- 

(1)  Widal  et  Sicard,  Bullet.  et  Mém.  de  la  Soc.  des  médecins  d'hôpitaux,  1896, 
p.  684. 

(2)  Annales  de  rinslitat  Pasteur,  1897.  T.  XI,  p.  411. 

(3)  Ibid.,  p.  277. 
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tion  ne  se  faisait  pas  ou  n'était  que  très  incomplète,  tandis  que,  dans 
les  seconds,  elle  ne  tardait  pas  à  se  produire.  Ce  fait  s'accorde  par- 
faitement avec  l'observation  du  phénomène  de  Pfeifîér  dans  le  péri- 
toine de  cobayes,  dont  on  retire  le  liquide  renfermant  des  granules 
issus  des  vibrions  parfaitement  isolés.  Pour  les  autres  microbes,  on  a 
trouvé  une  différence  sous  ce  rapport.  Ainsi  M.  Gheorghiewsky  a  vu 
l'agglutination  du  bacille  pyocyanique  se  produire  sous  l'influence  du 
sérum  des  animaux  vaccinés,  même  dans  des  tubes  privés  d'oxygène. 
M.  Durham  a  observé  le  même  fait  avec  le  coccobacille  typhique. 
Mais  lorsque  M.  Trumpp  (1)  a  voulu  s'assurer  de  la  production  de 
l'agglutination  du  même  microbe  dans  l'organisme  de  cobayes  bien 
vaccinés,  il  n'est  arrivé  qu'à  des  résultats  incomplets.  11  conclut  de 
ses  expériences  «  que  la  formation  des  amas  typhiques  peut  précéder 
la  dissolution  des  bactéries  aussi  dans  le  corps  animal  même,  mais 
seulement  dans  des  conditions  déterminées,  lorsque  le  degré  d'immu- 
nité de  l'animal  est  suffisamment  élevé  et  lorsque  les  microbes  intro- 
duits ne  sont  pas  trop  nombreux  »  (p.  130).  Dans  l'exemple  du  cocco- 
bacille typhique,  l'agglutination  se  produit  jusqu'à  un  certain  point 
dans  le  sein  de  l'organisme,  mais  elle  se  renforce  notablement  dans 
les  humeurs,  retirées  et  soumises  à  l'action  de  l'air. 

Il  a  été  bien  établi  à  maintes  reprises  que  l'agglutination  des  mi- 
crobes par  des  sérums  spécifiques  ne  les  empêche  point  de  vivre  ni  de 
se  reproduire.  Ces  microbes  agglutinés  ne  perdent  non  plus  rien  de 
leur  virulence.  M.  Issaëff  (2)  a  fait,  à  ce  sujet,  dans  mon  laboratoire, 
un  travail  sur  le  pneumocoque.  Il  a  vacciné  des  lapins  contre  ce 
microbe  et  s'est  assuré  que  celui-ci  pousse  bien  dans  leur  sérum  san- 
guin ;  seulement^  au  lieu  de  présenter  la  forme  typique  de  diplocoques 
lancéolés,  le  pneumocoque  donne,  dans  ces  conditions,  des  chai- 
nettes  très  longues,  de  vrais  streptocoques.  Après  avoir  filtré  ces  cul- 
tures pour  les  débarrasser  du  sérum,  il  les  injectait  à  des  lapins  et  des 
souris  et  constatait  que  les  pneumocoques  avaient  complètement  con- 
servé leur  virulence  initiale.  M,  Sanarelli  (3)  a  exécuté  des  expérien- 
ces analogues  avec  le  vibrion  de  Gamaleïa^  qui,  comme  on  sait,  donne 
aussi  des  chaînettes  dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés.  Filtrés  sur 
un  filtre  de  papier  et  lavés  avec  de  l'eau  physiologique,  les  vibrions 
se  sont  montrés  tout  aussi  virulents  que  les  microbes  témoins,  culti- 

(1)  Arr/,ir:  fur  llijfiime,  4898.  T.  XXXIIF,  p.  424. 

(2)  Annales  de  l'ïnstiiut  Pasteur,  1893.  T.  VII,  p.  260. 

(3)  Ibid.,  p.  225. 
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vés  dans  du  sérum  d'aniuiaux  sensibles.  Plus  récemment,  M.  Mes- 
nil  (\)  a  fait  la  même  constatation  pour  le  bacille  du  roug-et  des 
porcs.  Il  a  opéré  à  la  fois  sur  des  cultures  agglutinées  après  leur  for- 
mation et  sur  d'autres,  aggluliuées  à  l'état  naissant.  Le  liquide  de 
culture  était  décanté,  remplacé  par  du  bouillon  neuf  jusqu'à  l  élimi- 
nation  complète  du  sérum.  Les  souris,  inoculées  avec  les  amas  lavés, 
succombaient  dans  le  temps  normal,  fournissant  ainsi  la  preuve  que 
«  l'agglutination  n'altère  en  rien  la  vitalité  et  la  virulence  du  microbe 
du  rouget  des  porcs  n  (p.  492). 

On  conçoit  facilement  qu'après  la  constatation  de  tous  ces  fails,  il 
est  devenu  impossible  de  soutenir  la  théorie  de  M.  Max  Gruber, 
d'après  laquelle  le  pouvoir  agglutinatif  constituerait  la  base  fonda- 
mentale de  l'immunité  acquise.  Aussi,  après  avoir  publié  plusieurs 
notes  préliminaires  en  1896,  ce  savant  ne  s'est  pas  encore  décidé  à 
donner  à  son  hypothèse  un  développement  plus  étendu.  Personne 
d'ailleurs  n'a  jamais  non  plus  essayé  de  la  soutenir. 

Il  est  probable  que,  dans  quelques  cas  particuliers,  l'immobilisation 
des  bactéries  très  mobiles  et  leur  agglutination  en  amas,  peut  faciliter 
la  réaction  de  l'organisme  et  notamment  la  rapidité  de  la  phagocytose. 
Ainsi  M.  Bcsredka  (2)  a  observé  la  survie  de  ses  cobayes,  inoculés 
avec  des  coccobacilles  typhiques,  mélangés  préalablement  à  du  sérum 
sanguin  d'animaux  neufs.  Le  plus  actif  parmi  ces  sérums  a  été  celui 
de  bœuf,  chautïé  à  60°.  Les  cobayes  fournissaient  un  sérum  qui  agis- 
sait beaucoup  moins  bien.  La  résistance  de  cobayes,  inoculés  dans  le 
péritoine,  était  en  raison  directe  de  l'état  agglutiné  des  microbes. 
M.  Besredka  insiste  sur  la  facilité  avec  laquelle  les  coccobacilles 
agglomérés  en  gros  amas  étaient  englobés  parles  phagocytes  et  signale 
aussi  un  certain  pouvoir  stimulant  des  sérums  vis-à-vis  des  leucocy- 
tes- Lorsqu'il  injectait  à  des  cobayes  un  mélange  de  microbes  typhi- 
ques et  de  sérum  de  cobaye,  fait  extemporanément,  ses  animaux 
mouraient  d'infection.  Mais  lorsqu'il  laissait  pendant  quelque  temps 
les  microbes  en  contact  avec  le  sérum  de  cobaye  en  dehors  de  l'orga- 
nisme, et  qu'il  n'injectait  le  mélange  qu'après  que  l'agglutination  était 
accomplie,  les  animaux  inoculés  survivaient  généralement.  Cette 
expéx^ience  démontre  le  rôle  de  l'agglutination  dans  la  résistance  et 
prouve  en  môme  temps  que,  dans  l'organisme  de  cobaye,  l'aggloméra- 

(I)  Annales  de  l'Insdtai  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  481. 
(-2)  Ibid.,  1901.  T.  XV,  p.  20',>. 
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tioii  des  microbes  en  amas  ne  se  fait  pas  au  même  degré  que  dans 
le  sérum  préparé  et  abandonné  au  contact  de  l'air. 

Dans  tous  les  cas,  les  données  réunies  par  M.  Besredka  ne  peuvent 
nullement  servir  d'argument  en  faveur  du  rôle  essentiel  de  l'aggluti- 
nation dans  l'immunité  acquise,  ni  diminuer  l'importance  des  faits 
signalés  sur  l'absence  du  pouvoir  ag'g'lutinatif  dans  des  exemples  d'im- 
munité acquise,  ainsi  que  sur  la  virulence  des  microbes  agglutinés. 
Le  rôle  de  l'agglutination,  dans  cette  immunité,  n'est  qu'accidentel  et 
très  subordonné. 

On  a  entrepris  des  recherches  spéciales  dans  le  but  de  préciser 
l'origine  des  agglutinincs  dans  l'org'anisme,  ayant  acquis  l'immunité. 
Tous  les  auteurs  sont  unanimes  à  reconnaître  que  c'est  le  sang  qui, 
de  toutes  les  parties  de  l'organisme,  est  le  plus  riche  en  agglutinines. 
On  trouve  cette  substance  dans  le  sérum  sanguin  au  même  titre  que 
dans  le  plasma.  De  ce  résultat,  corroboré  par  la  propriété  aggiutina- 
tive  d'autres  humeurs,  telles  que  le  liquide  du  péricarde,  les  œdèmes 
très  pauvres  en  éléments  fig'urés,  etc.,  il  résulte  que  l'agglutinine  cir- 
cule dans  le  sang  et  la  lymphe  de  l'organisme  vivant.  Plusieurs  obser- 
vateurs, parmi  lesquels  je  citerai  MM.  Achard  et  Bensaude  (1), 
Arloing(2)^  Widal  etSicard(3),  s'étaient  demandés  si,  avant  de  pas- 
ser dans  le  sang-,  l'agglutinine  ne  se  formait  pas  dans  l'exsudat,  déve- 
loppé au  point  d'inoculation  des  microbes.  Leurs  conclusions  étaient 
unanimement  négatives,  car  jamais  ils  n'avaient  pu  trouver  plus  d'ag'- 
glutinines  dans  ces  exsudais  que  dans  le  sang.  MM.  Pfeitfer  et  Marx  (4) 
avaient  observé  quelquefois  que  leurs  animaux,  inoculés  avec  du 
vibrion  cholérique,  manifestaient  un  pouvoir  agglutinatif  précoce  de 
la  rate  ;  seulement  ce  résultat  ne  s'est  pas  montré  avec  une  cons- 
tance suffisante  pour  qu'Usaient  pu  en  tirer  une  conclusion  définitive. 
Un  peu  plus  tard,  M,  van  Emden  (5)  a  étudié  en  délail  la  répartition 
de  la  propriété  agglutinative  dans  l'organisme,  inoculé  avec  le  Bacil- 
lus  aërogenes.  Ces  recherches  l'ont  amené  à  conclure  que  c'est  la  rate 
et  les  organes  lymphoïques  qui  doivent  être  considérés  comme  la 
source  des  agglutiniues.  Bientôt  après  l'inoculation  des  microbes, 

(I)  Archives  de  médec.  expérim.,  1896,  p.  739.  —  Bensaude,  Le  pliénomèiie  de 
Vagglutination  des  microbes,  Paris,  1897,  p.  2.o'2. 
(i)  C.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1897,  p.  104. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1897.  T.  XI,  p.  37G. 

(4)  Zeiischrift  fier  Ili/r/ieiie,  1898.  T.  XXVII,  p.  Ti'l. 
i^)  Ihid.,  1899.  T.  XXX,  p.  19. 
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l'extrait  de  la  rate  s'est  montré  plus  agylutiuatif  tjue  le  sang  et 
tous  les  autres  organes.  Chez  les  lapins  dérates,  ce  rôle  était  rempli 
par  la  moelle  des  os  et  probablement  aussi  par  les  ganglions  lympha- 
tiques. Mais  cette  prépondérance  des  organes  hématopoiétiques  ne 
durait  pas  longtemps,  car  bientôt  le  liquide  sanguin  devenait  le  siège 
de  beaucoup  le  plus  important  du  pouvoir  agglutinatif. 

La  preuve  que  cette  question  de  l'origine  des  aggiutinities  est  très 
délicate  et  difficile,  est  fournie  par  un  travail,  exécuté  avec  un  très 
grand  soinpar  M.  Gengou  (  1  ),  sur  l'agglutination  du  Ijacille  charbonneux 
atténué  (premier  vaccin  pastorien)  par  les  humeurs  et  les  organes  de 
cobayes  neufs  et  préparés.  Cet  observateur  n'a  jamais  pu  arriver  à  la 
confirmation  des  résultats  de  M.  van  Emden,  obtenus  avec  un  autre 
nncrol>e.  Chez  les  cobayes  de  M.  Gengou,  c'était  toujours  le  liquide 
sanguin  qui  se  montrait  de  beaucoup  le  plus  agglutinatif,  tandis  que 
les  organes  ne  manifestaient  qu'une  propriété  agglutinative  faible  et 
inconstante.  Comme  les  extraits  des  leucocytes  se  montraient  toujours 
notablement  moins  actifs  que  le  sang  et  les  liquides  des  exsudats, 
M.  Gengou  s'est  vu  obligé  de  conclure  que  les  agglutinines  ne  doivent 
point  être  considérées  comme  des  produits  des  cellules  de  l'orga- 
nisme, ce  qu'il  résume  en  disant  que  «  l'organisme  ne  joue  dans  l'aug- 
mentation du  pouvoir  agglutinant  de  sou  sang  qu'un  rôle  relativement 
passif  »  (p.  337). 

Je  pense  que,  malgré  les  faits  établis  par  M.  Gengou,  sa  conclu- 
sion ne  peut  être  considérée  comme  définitive.  La  propriété  agglu- 
tinative, se  développant  dans  l'organisme,  doit  être  attribuée  à 
quelque  influence  cellulaire,  car  on  sait  que  le  séjour  prolongé  des 
microbes  dans  les  humeurs  animales  est  incapable  de  leur  procurer 
ce  pouvoir.  Comme  les  expériences  de  M.  Gengou  ne  lui  avaient  pas 
permis  d'attribuer  la  formation  de  l'agglutinine  à  aucun  élément 
figuré,  il  faut  en  conclure  que,  quoique  parfaitement  exactes,  elles 
étaient  insuffisantes  pour  résoudre  le  problème.  M.  Gengou  sacrifiait 
ses  animaux  à  une  période  où  leur  sang  était  déjà  assez  fortement 
agglutinatif.  A  ce  momeut-là,  les  organes  ne  l'étaient  qu'à  un  degré 
beaucoup  plus  faible.  Peut-être  s'il  les  avait  étudiés  à  une  époque  où 
le  sang  ne  possédait  qu'un  pouvoir  agglutinatif  beaucoup  moins  pro- 
noncé, aurait-il  obtenu  une  agglutination  plus  forte  avec  l'extrait  des 
organes.  Dans  mes  recherches  sur  la  résorption  des  cellules,  j'ai 

(I)  Afc/lires  //((ernaiio/udes  de  Pharmacodi/namie  et  de  T/ierapie,  18%.  T.  VI, 
p.  299. 
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observé  plusieurs  fois  que  le  liquide  abdominal  de  co];ayes  qui 
avaient  reçu  une  injection  de  sang-  d'oie,  devenait  agglutinatif  avant 
le  sérum  sanguin.  Plus  tard,  c'était  au  contraire  le  sang  qui  mani- 
festait un  pouvoir  agglutinatif  plus  fort  que  le  liquide  du  péritoine. 
Si  l'on  joint  à  ce  fait  les  résultats  des  expériences  de  M.  van  Eniden, 
on  sera  tenté  de  supposer  dans  la  production  de  l'agglutinineje  rôle  des 
cellules  qui  se  trouvent  dans  l'exsudat  péritonéal  et  dans  les  organes 
lymphoïques.  Seulement  cette  question  de  l'origine  du  pouvoir  agglu- 
tinant étant  très  difficile,  il  est  impossible,  dans  l'état  si  imparfait  de 
nos  connaissances,  de  se  prononcer  d'une  façon  plus  affirmative. 
Heureusement,  comme  le  rôle  de  l'agglutination  dans  l'immunité, 
d'après  tout  l'ensemble  de  données  sur  ce  pliénomène,  ne  peut  être 
que  très  peu  considérable,  il  est  permis  de  traiter  notre  problème 
général  sans  trop  se  préoccuper  de  l'origine  de  la  propriété  aggluti- 
native. 

Parmi  les  résultats  précis  qui  découlent  de  l'étude  des  aggiutinines, 
il  faut  signaler  surtout  que  ces  substances  ne  peu  vent  nullement  être 
identitîées  avec  les  fixateurs.  Ces  derniers  avaient  été  pendant  assez 
longtemps  désignés  sous  le  nom  de  substances  préventives.  C'est  ainsi 
qu'ils  sont  intitulés  dans  les  premiers  mémoires  de  M.  J.  Bordet,  où 
il  en  a  été  question.  La  cause  de  cette  dénomination  s'explique  par  la 
circonstance  que,  pendant  toute  une  série  d'années,  la  présence  des 
fixateurs  se  révélait  principalement  par  la  propriété  préventive  des 
milieux  qui  les  renfermaient. 

Pour  nous  rendre  compte  de  cette  propriété  préventive  qui  occupe 
une  place  si  importante  dans  l'étude  de  l'immunité  acquise,  il  faut 
remonter  à  une  période  de  notre  science  où  l'on  avait  cherché  à  éta- 
blir le  rôle  des  humeurs  dans  l'immunité.  Bientôt  après  les  premières 
recherches  sur  le  pouvoir  bactéricide  du  sang,  on  a  eu  l'idée  d'ap- 
plicpier  les  résultats, acquis  dans  cette  direction,  pour  communiquer  à 
des  animaux  l'immunité  à  l'aide  d'injections  sanguines.  Le  premier 
pas  dans  cette  voie  a  été  accompli  par  MM.  Richet  et  Héricourt  (1) 
qui  réussirent  à  vacciner  des  lapins,  contre  une  variété  de  Staphyloco- 
ques, avec  du  sang  défibriné  de  chien.  Le  chien  s'est  montré  naturel- 
lement réfractaire  à  ce  microbe  et  le  sang  d'un  chien  neuf  exerçait 
déjà  une  certaine  influence  vaccinale,  ou  préventive,  sur  les  lapins 
inoculés  avec  du  Staphylocoque.  Mais  cette  action  était  beaucoup 

(1)  C.  r.  de  VAcad.  des  Sciences,  1888.  T.  CVII,  p.  750. 
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plus  marquée,  lorsque  MM  Richet  et  Héricourt  employaient  le  sang 
défibriné  de  chiens  qui  avaient  été  soumis  préalablement  à  des  inocu- 
lations par  le  même  Staphylocoque.  Bientôt  après  cette  découverte, 
M.  von  Behring  (1  )  fit  celle  des  antitoxines  dans  le  sérum  sanguin  des 
animaux,  immunisés  contre  les  toxines  tétanique  et  diphtérique.  En 
collaboration  avec  M.  Kitasato,  il  avait  démontré  que  le  sérum  de  ces 
animaux,  injecté  à  des  animaux  neufs,  les  préservait  sûrement  contre 
l'intoxication  par  les  poisons  de  la  diphtérie  et  du  tétanos.  Cette 
grande  découverte,  qui  a  été  confirmée  de  tous  côtés  et  étendue  à 
d'autres  poisons,  a  donné  lieu  à  l'opinion  que,  chaque  fois  qu "un  sérum 
exerce  un  pouvoir  préventif  quelconque,  celui-ci  dépend  uniquement 
de  sa  propriété  d'empêcher  l'action  des  toxines.  L'étude  approfondie 
des  phénomènes  qui  se  passent  sous  l'influence  des  sérums  a  cepen- 
dant démontré  l'inexactitude  de  cette  opinion.  Nous  avons  pu  fournir 
la  preuve  (2)  que  le  sérum  sanguin  de  lapins,  vaccinés  contre  le  mi- 
croiie  de  la  pneumoentérite  de  Gentilly,  empêchait  les  lapins  neufs 
de  prendre  l'infection  mortelle.  Et  cependant  ce  sérum  n'exerçait 
aucune  influence  sur  la  toxine  du  même  microbe  :  les  lapins  qui  rece- 
vaient la  dose  minima  mortelle  de  cette  toxine^  mélangée  à  du 
sérum,  provenant  de  lapins  vaccinés,  mouraient  tout  aussi  bien  que 
les  témoins,  à  la  suite  d'empoisonnement  rapide.  Il  était  évident  que 
le  sérum  qui  empêchait  l'infection,  sans  gêner  en  aucune  façon  l  into- 
xication,  ne  pouvait  être  rangé  dans  la  catégorie  des  sérums  antitoxi- 
ques. Nous  nous  sommes  donc  trouvé  en  présence  d'une  nouvelle 
propriété  des  humeurs  que  nous  avons  désignée  sous  le  nom  de  pou- 
voir liréventif  on  anliinfectieux.  Cette  conclusion  s'imposait  d'autant 
plus  que  le  sérum  en  question  n'était  ni  bactéricide,  ni  agglu- 
tinatif. 

Cette  découverte  fut  bientôt  confirmée  par  M.  R.  PfeilTer  (3)  pour 
le  vibrion  cholérique.  Les  animaux,  vaccinés  contre  ce  microbe,  lui 
fournirent  un  sérum  qui,  n'étant  pas  du  tout  antitoxique,  était  très 
préventif  pour  les  cobayes  neufs,  il  empêchait  ceux-ci  de  prendre 
l'infection  vibrionieime  mortelle,  mais,  injecté  dans  le  péritoine,  il  y 
provoquait  la  transformation  granuleuse  des  vibrions  cholériques, 
ou  le  phénomène  de  Pfeiffer.  C'est  pour  cette  raison  que  M.  PfeitTer 
désigna  le  sérum  antivibrionien  préventif  sous  le  nom  de  sérum  bac- 

(1)  Boliring  cllvilasalo,  Deutsche  yned.  Wochenschr.,  \> .  Il  11!. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur ,  i892.  T.  VI,  p.  :291). 

(3)  Zeilschrifl  fur  Ihjgiene,  1891.  T.  XVI,  p.  268  ;  T.  XVIII,  p.  1. 
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téricide.  Comme  la  transformation  granuleuse  ne  se  produisait,  sous 
l'influence  de  ce  sérum,  qu'avec  les  vibrions  cholériques  et  jamais 
avec  d'autres  espèces  vibrioniennes,  M.  Pfeiffer  désigna  la  substance 
active  dans  le  sérum  par  le  nom  de  cholth-a-anticorps  spécifique. 
Celui-ci,  d'après  sa  théorie,  devait  se  former  dans  l'organisme  ani- 
mal aux  dépens  d'un  anticorps  inactif,  transformé  en  substance  active 
sous  l'influence  de  l'endothélium  péritonéal. 

Le  fait  de  la  possibilité  de  vacciner  des  animaux  sensibles  à  l'aide 
de  sérums  d'animaux  immunisés,  tout  à  fait  en  dehors  d'un  pouvoir 
antitoxique  quelconque,  fut  facilement  confirmé  et  étendu  à  plusieurs 
autres  maladies  infectieuses.  MM.  Pfeiffer  et  KoUe  (1),  Funck  (2), 
Chantemesse  et  Widal  (3)  le  démontrèrent  pour  la  maladie  expéri- 
mentale des  animaux,  produite  par  le  Coccobacille  typhique  ; 
MM.  Lœffler  et  Abel  (4)  pour  le  CoUbacille,  etc.  Le  pouvoir  préventif 
ou  antiinfectieux  du  sérum  et  d'autres  humeurs  des  animaux  immu- 
nisés, a  été  bientôt  reconnu  comme  une  propriété  générale. 

MM.  Pfeiffer  et  ses  collaborateurs,  ainsi  que  beaucoup  d'autres 
chercheurs,  insistèrent  surtout  sur  le  caractère  bactéricide  de  ces 
humeurs  préventives.  On  s'était  bien  aperçu  que  les  sérums  des  ani- 
maux immunisés  étaient  souvent  tout  à  fait  ou  presque  entièrement 
incapables  de  tuer  les  microbes  correspondants,  mais  néanmoins  on 
les  considérait  comme  bactéricides,  car,  injectés  dans  le  péritoine  d'ani- 
maux neufs,  ils  provoquaient  la  transformation  des  vibrions  en  granules 
ou  certains  phénomènes  de  destruction  extracellulaire  chez  quelques 
autres  bactéries.  En  poursuivant  les  recherches  dans  cette  voie,  MM.  C. 
Frânkel  et  Sobernheim  (5)  ont  constaté  un  fait  d'une  grande  impor- 
tance. Ils  ont  vu  que  la  substance  préventive  du  sérum  des  animaux 
vaccinés  contre  les  vibrions, résistait  au  chauffage  à  70°.  Soumis  à  l'in- 
fluence de  cette  température,  le  sérum  perdait  complètement  tout  son 
pouvoir  bactéricide,  mais  demeurait  tout  aussi  préventif  que  le  sérum 
non  chauffé,  lorsqu'on  l'injectait  à  des  animaux  sensibles.  Cette  expé- 
rience qui,  depuis,  a  été  confirmée  un  grand  nombre  de  fois,  a  donné 
le  moyen  de  séparer  le  pouvoir  bactéricide  du  pouvoir  préventif  dans 

(d)  Ibid.,  1896.  T.  XXI.  p.  203  ;  Deutsche  medic.  Wochensc/w.,  1896,  pp.  183, 
735. 

(2)  La  sérothérapie  de  la  fièvre  typhoïde.  Bruxelles,  1896. 

(3)  Bulletin  de  la  Société  médicale  des  hôpitaux,  1893,  27  janvier. 

(4)  Centralblatt  f.  Bakteriolorjie.  1896.  T.  XIX,  p  51.  Festschrift  z.  100 
jahr.  Stiftum/sfeier  d.  med.  chir.  Fr.  Wilh.  Institutes,  189S. 

(5)  Hygienische  Rundschau,  189i.  T.  IV,  pp.  97,  145. 
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les  cas  où  tous  les  deux  étaient  réunis  dans  un  même  sérum.  Plus  tard, 
elle  a  rendu  de  grands  services  entre  les  mains  de  M.  Bordet,  lors- 
qu'il a  poursuivi  ses  études  sur  le  concours  de  deux  substances  dans 
l'immunité  acquise. 

La  possibilité  d'obtenir  le  phénomène  de  Pfeiffer  en  dehors  de  l'or- 
ganisme, en  réactivant  le  sérum  préventif  avec  du  liquide  péritonéal 
ou  du  sérum  sanguin  d'animaux  neufs,  non  vaccinés,  a  facilité  encore 
phis  l'étude  du  mécanisme  d'action  des  deux  substances  dans  l'im- 
munité acquise.  C'est  à  l'aide  de  cette  méthode  que  M.  Bordet  a  pu 
fournir  tant  de  renseignements  précieux  au  sujet  des  sérums  anticho- 
lériques et,  plus  tard,  au  sujet  des  sérums  hémolytiques.  La  décou- 
verte de  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  (1)  de  la  fixation  par  les  élé- 
ments sensibles  de  la  substance  thermostabile  (celle  qui  résiste  à 
Go^-TO")  constitue  une  nouvelle  conquête  importante  dans  l'étude  de 
l'immunité  acquise.  Elle  a  été  appliquée  par  M.  Bordet  aux  microbes 
et  c'est  depuis  lors  qu'on  s'est  trouvé  dans  la  possibilité  d'étudier 
d'une  façon  beaucoup  plus  précise  le  mode  d'action  des  sérums  pré- 
ventifs spécifiques. 

Mais  déjà  avant  cette  dernière  étape,  franchie  par  la  science,  on  a 
pu  déterminer  les  rapports  entre  la  propriété  préventive  et  le  pouvoir 
agglutinatif  des  humeurs  des  animaux,  ayant  acquis  l'immunité.  Les 
deux  résistent  à  peu  près  aux  mêmes  températures  ;  toutes  deux, elles 
se  retrouvent  dans  les  plasmas  du  sang  et  passent  dans  les  liquides 
des  exsudats  et  des  transsudats.  Mais  on  peut  affirmer  avec  certitude, 
ainsi  que  je  l'ai  déjà  dit  plus  haut,  que  les  deux  propriétés  sont  bien 
distinctes.  M.  Pfeitler  a  beaucoup  insisté  sur  ce  point  que  souvent  des 
sérums  très  préventifs  n'accusent  qu'un  pouvoir  agglutinatif  faible,  et 
réciproquement.  Lors  d'une  enquête  qu'il  a  faite  (2)  au  sujet  d'une 
épidémie  de  fièvre  typhoïde,  il  a  eu  occasion  d'étudier  le  sérum  des 
convalescents  de  cette  maladie.  Le  dosage  exact  des  deux  pouvoirs  a 
démontre  qu'une  propriété  agglutinative  à  peine  marquée  peut  être 
associée  à  un  titre  préventif  des  plus  forts.  M.  Gheorghiewsky  (3)  a 
fait  des  observations  analogues  sur  ses  animaux,  vaccinés  contre  le 
bacille  pyocyanique.  Le  sérum  d'une  chèvre,  bien  que  plus  aggluti- 
nant, se  montrait  toujours  moins  préventif  que  celui  d'un  lapin.  Un 
résultat  semblable  a  été  obtenu  avec  le  sérum  de  cobayes  immu- 

(1)  Berliner  klinische  Wochenschr.,  1899,  p.  6. 

(2)  Thyphusepidemien  und  Tri)iku)asse)\  léna,  i82S,  p.  26. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIH.  p.  298. 
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nisés.  «  Il  en  ressort  —  conclut  M.  Gheorghiewsky  —  que  la  pro- 
priété des  sérums  d'agglutiner  le  bacille  pyocyanique  ne  marche  pas 
parallèlement  avec  leur  propriété  préventive  »  (p.  304).  Les  exemples 
analogues  sont  assez  nombreux  pour  qu'on  soit  autorisé  à  admettre 
la  distinction  des  deux  pouvoirs  des  sérums  spécifiques. 

La  substance  préventive,  ou  antiinfectieuse,  n'est  donc  pas  la 
même  que  l'agglutinine.  Mais  a-t-on  le  droit  de  la  considérer  comme 
identique  avec  la  substance  fixatrice,  ou  fixateur  (substance  sensibili- 
satrice, substance  immunisante,  ou  intermédiaire,  ou  ambocepteur)  ? 
De  ce  fait  que  le  fixateur  avait  été  d'abord  désigné  parM.Bordet  juste- 
ment comme  substance  préventive,  on  devrait  conclure  dans  le  sens 
affirmatif.  La  question  est  importante  et  mérite  d'être  examinée  de 
plus  près.  Depuis  qu'il  a  été  trouvé  un  moyen  précis  pour  s'assurer  de 
la  présence  des  fixateurs,  il  est  devenu  possible  de  rechercbei-  si  ces 
substances  se  trouvent  constamment  dans  toutes  les  humeurs  préven- 
tives et  aussi  si  la  présence  des  fixateurs  implique  nécessairement  le 
pouvoir  préventif  des  sérums. 

La  première  de  ces  questions  a  été  résolue  d'une  façon  positive. 
Tous  les  sérums  préventifs,  étudiés  à  ce  point  de  vue  par  MM.  Bordet 
et  Gengou,  se  sont  montrés  en  même  temps  doués  de  propriétés  fixa- 
trices très  nettes.  D'un  autre  côté,  ils  ont  trouvé  le  fixateur  spécifique 
dans  le  sérum  de  cobayes,  immunisés  avec  des  bactéridies  atténuées 
du  premier  vaccin  pastorien.  Or,  ce  sérum  est  impuissant  à  empêcher 
l'infection  mortelle  de  se  produire  chez  des  souris,  auxquelles  on 
l'injecte  en  même  temps  que  le  bacille  du  premier  vaccin.  Il  en  résulte 
qu'une  humeur  fixatrice  n'est  pas  pour  cela  préventive.  Cette  don- 
née s'accorde  bien  avec  ce  fait  que  les  microbes,  ayant  absorbé  le 
fixateur,  peuvent  néanmoins  conserver  leur  virulence.  Nous  avons 
déjà  cité  l'expérience  de  M.  Mesnil  que  les  bacilles  du  rouget  des 
porcs,  mélangés  avec  le  sérum  spécifique  et  débarrassés  de  ce  liquide, 
produisent  chez  les  souris  l'infection  mortelle.  Nous  avons  également 
mentionné  le  fait,  constaté  par  M.  Sawtchenko,  que  les  bacilles  char- 
bonneux, prélevés  de  l'exsudat  des  rats  immunisés,  donnent  le  char- 
bon mortel  aux  cobayes  et  aux  rats  neufs.  Or,  les  expériences  de 
MM.  Bordet  et  Gengou  ont  démontré  l'absorption  de  la  substance 
fixatrice  par  les  bacilles  du  rouget  des  porcs  et  du  charbon,  mis  en 
contact  avec  les  sérums  spécifiques  des  animaux  immunisés.  Pour 
que  le  pouvoir  préventif  se  manifeste  suffisamment,  il  faut  donc,  en 
outre  de  la  substance  fixatrice,  encore  quelque  autre  facteur,  capable 
d'agir. 
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Dans  notre  travail  sur  ]'immunité  contre  le  microbe  de  la  pneumo- 
entérite  des  porcs,  nous  avons  démontré  que  le  sérum  de  lapins  vac- 
cinés, incapable  d'empêcher  la  pullulation  du  coccobacille  spécifique, 
ne  lui  enlève  pas  non  plus  sa  virulence  ;  il  est  en  même  temps 
dépourvu  de  la  propriété  de  produire  son  agglutination  et  de  neutra- 
liser sa  toxine.  Bref,  ce  sérum  n'exerce  aucune  action  évidente  directe 
sur  le  microbe  et,  malgré  cela,  il  empêche  son  action  pathogène.  En 
présence  de  ces  résultats,  nous  avons  été  amenés  à  supposer  im  cer- 
tain etfet  stimulant  du  sérum  sur  les  éléments  de  défense  de  l'orga- 
nisme et  surtout  sur  le  système  phagocytaire.  La  découverte  de  la 
propriété  fixatrice  des  sérums  pouvait  faire  croire  que  cette  stimula- 
tion était  tout  à  fait  inutile  et  que  l'imprégnation  des  microbes  par  le 
fixateur  suffisait  amplement  pour  amener  leur  destruction  et  en 
débarrasser  l'organisme.  Un  microbe  vivant  sous  sa  forme  normale, 
doué  de  sa  virulence  complète  et  muni  de  son  arme  de  combat  qui 
est  la  toxine,  mais  en  même  temps  pénétré  par  la  substance  fixatrice, 
pourrait  se  comporter  dans  l'organisme  d'une  façon  tout  à  fait  parti- 
culière. Il  pourrait  exciter  une  forte  chimiotaxie  positive  des  leuco- 
cytes et  être  englobé  et  détruit  par  ces  cellules  avec  une  facilité  plus 
grande.  A  priori,  il  n'y  aurait  rien  à  objecter  contre  cette  manière  de 
voir,  mais  il  y  a  des  faits  qui  s'y  opposent.  Ainsi,  dans  les  exemples 
de  microbes  que  nous  venons  de  citer,  nous  voyons  des  bactéries, 
imprégnées  non  seulement  du  fixateur,  mais  aussi  des  cytases,  capa- 
bles de  jîroduire  l'infection  mortelle.  Un  arrive  de  cette  façon  à  la 
nécessité  d'admettre,  en  dehors  des  actions  sur  les  microbes,  encore 
une  influence  des  sérums  préventifs  sur  l'organisme  dans  lequel  on 
les  introduit.  Comme  cette  influence  se  traduit  par  une  forte  phago- 
cytose, il  est  tout  naturel  de  l'attribuer  à  l'existence  d'une  action  s/i- 
tmi/ante  des  sérums  des  animaux  vaccinés  sur  les  phagocytes  des 
animaux  neufs.  L'analyse  détaillée  du  mécanisme  de  l'immunité 
acquise  à  la  suite  de  l'injection  de  ces  sérums  confirme  dans  beau- 
coup de  cas  cette  opinion,  comme  nous  essaierons  de  le  prouver  dans 
le  prochain  chapitre. 

Une  autre  série  de  faits  appuie  de  son  côté  l'importance  de  la  sti- 
mulation de  la  réaction  phagocytaire  dans  l'immunité  acquise  II  a  été 
bien  établi  que,  non  seulement  le  sérum  des  animaux  immunisés,  mais 
même  celui  de  l'homme  normal  etdes  animaux  neufs,  eux-mêmes  sen- 
sibles à  l'action  pathogène  des  microbes,  est  capable  de  protéger  l'or- 
ganisme contre  l'infection.  Ce  fait  a  été  constaté  pour  la  première  fois 
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à  propos  de  recherches  sur  la  vaccination  de  cobayes  contre  la  péri- 
tonite expérimentale,  provocjuée  par  le  vibrion  cholérique. 

M.  G.  Klemperer  (1)  a  observé  le  premier  que  le  sang-  de  plusieurs 
personnes  qui  n'ont  jamais  eu  le  choléra,  estnéanmoins  préventif  pour 
les  cobayes  contre  l'infection  péritonéale  par  le  vibrion  cholérique. 
Il  en  a  conclu  que  les  individus  qui  lui  avaient  fourni  ce  sang  préven- 
tif avaient  l'immunité  contre  le  choléra.  Bientôt  après  j'ai  (2)  pu  éten- 
dre des  recherches  analogues  sur  un  plus  grand  nombre  de  personnes 
et  constater  que  le  pouvoir  préventif  du  sang  est  très  répandu  dans  le 
genre  humain.  Seulement,  au  lieu  d'accepter  l'immunité  naturelle 
vis-à-vis  du  choléra  de  tant  d'individus,  dont  les  humeurs  préservent 
le  cobaye  d'infection  péritonéale,  je  suis  arrivé  à  la  conclusion  que  le 
pouvoir  préventif  du  sang  ne  peut  nullement  être  pris  comme  mesure 
de  l'immunité.  Ici  encore  j'ai  supposé  une  action  stimulante  du  sang 
humain  sur  la  réaction  phagocytaire  du  cobaye,  trouvant  tout  natu- 
rel que  le  sang,  capable  d'exciter  la  réaction  dans  un  organisme 
étranger,  puisse  rester  inactif  dans  le  corps  de  l'animal  qui  l'a  fourni. 

M.  R.  Pfeiffer  (3)  s'est  beaucoup  occupé  de  l'action  préventive  des 
sérumseta  surtout  insisté  sur  la  ditTérence  essentielle  entre  l'influence 
des  sérums  normaux  et  de  ceux  qui  ont  été  prélevés  aux  organismes, 
ayant  acquis  l'immunité.  Tandis  que  pour  obtenir  un  effet  préventif 
avec  du  sang  ou  du  sérum  normal  de  l'homme  et  des  animaux,  il  en 
faut  injecter  une  quantité  assez  considérable  (à  partir  d'un  demi  c.  c  ). 
le  sérum  spécifique,  c'est-à-dire  prélevé  à  des  personnes  guéries  du 
choléra  ou  à  des  animaux,  vaccinés  contre  le  vibrion  cholérique,  est 
actif  à  dose  très  faible.  Quelquefois  on  empêche  la  péritonite  cholé- 
rique du  cobaye  avec  une  fraction  de  milligramme  de  ce  sérum  (4). 
Se  basant  sur  ces  faits,  M.  Pfeiffer  a  émis  l'opinion  que  le  sérum  nor- 
mal agit  en  stimulant  la  défense  naturelle  de  l'organisme,  tandis  c[ue 
le  sérum  spécifique  exerce  son  influence  en  vertu  de  la  propriété  de 
provoquer  la  formation  d'une  sécrétion  particulière,  efficace  contre  le 
seul  microbe  qui  a  servi  à  la  production  de  l'immunité.  Avec  ses  col- 
laborateurs, M.  Pfeift'er  a  démontré  que  les  sérums  normaux  sont  pré- 
ventifs, non  seulement  contre  le  vibrion  cholérique,  mais  aussi  contre 
plusieurs  autres  microbes  tels  que  le  coccobacille  typhique.  Un  de  ses 

(1)  Berliner  klinische  Wochenschr.,  1892,  p.  970. 

(2)  Annales  de  F  Institut  Pasteur,  1893.  T.  VII,  p.  411. 

(3)  Zeitschrift  far  Hygiène,  1894.  T.  XVI,  p.  268. 

(4)  V.  Lnzarus,  Berliner  klinische  Wochenschr.,  1892,  p.  1072. 
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élèves,  M.  Voges  (1),  a  cru  que,  dans  certaines  infections,  le  pouvoir 
préventif  du  sang- normal  peut  être  prononcé  d'une  façon  pour  ainsi 
dire  exagérée,  de  sorte  que,  dans  ces  cas,  la  limite  entre  l'activité  des 
sérums  normaux  et  spécifiques  s'etîacerait  presque  complètement.  Il  a 
affirmé  notamment  que  de  très  petites  doses  (0,1  c.  c.)  de  sérum  san- 
guin de  cobaye  noi^mal  suffisaient  déjà  pour  empêcher,  chez  d'autres 
cobayes,  l'infection  mortelle  par  les  microbes  du  choléra  des  porcs 
et  leurs  congénères.  Comme  ce  fait  pouvait  présenter  un  intérêt 
général,  j'ai  demandé  à  M.  Saltykofï'  (2),  qui  travaillait  dans  mon  labo- 
ratoire, de  vérifier  les  données  de  M.  Voges.  Plusieurs  séries  d'expé- 
riences lui  ont  démontré  l'inexactitude  de  l'opinion  de  ce  dernier.  Les 
petites  doses  de  sérum  normal  de  cobayes_,  indiquées  par  M.  Voges,  se 
sont  montrées  absolument  incapables  de  protéger  contre  les  virus, 
employés  par  lui  dans  ses  expériences. 

Le  fait  que  les  sérums  normaux,  injectés  en  dose  suffisante,  mani- 
festent une  propriété  préventive  indubitable,  prouve  une  fois  de  plus 
cpie  cette  propriété  ne  peut  être  identifiée  avec  le  pouvoir  fixateur. 
Nous  avons  vu  celui-ci  présent  dans  des  sérums  qui  n'étaient  pas  pré- 
ventifs ;  maintenant,  nous  assistons  au  phénomène  inverse  et  nous 
voyons  des  sérums  normaux  exercer  leur  influence  préventive,  sans 
qu'ils  contiennent  de  fixateurs.  Ce  dernier  résultat  découle  des  expé- 
riences de  MM.  Bordet  et  Gengou  que  nous  avons  relatées  plus  haut 
et  d'après  lesquelles  les  cytases,  mises  en  contact  avec  des  microbes 
dans  des  sérums  normaux,  restaient  libres,  précisément  à  cause  de 
l'absence  des  fixateurs. 

Nous  arrivons  donc,  à  la  suite  de  ces  constatations,  à  admettre  les 
stimulines  non  seulement  dans  les  sérums  spécifiques,  mais  aussi  dans 
les  sérums  normaux.  Entre  les  deux,  il  y  a  cette  différence  que,  appli- 
quées avec  ces  dernières  humeurs,  les  stimulines  agissent  seules,  tan- 
dis qu'injectées  avec  les  sérums  de  l'organisme,  jouissant  d'immunité 
accjuise,  l'action  des  stimulines  est  facilitée  et  renforcée  par  les  fixa- 
teurs ou  peut-être  quelquefois  parles  agglutinines. 

L'influence  stimulante  de  certains  sérums  neufs  est  quelquefois  si 
considérable  qu'elle  peut  empêcher  l'infection  par  le  microbe,  injecté 
en  même  temps  que  le  sérum  à  une  dose  un  grand  nombre  de  fois 
mortelle.  M.  Wassermann  (3)  préservait  des  cobayes  en  leur  injectant 

(1)  Zeiischrifi  fiir  Hi/f/iene,  1896.  T.  XXIII,  p  149. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV. 

(3)  Deutsche  medicin.  Wochensc}ir.,\.'è^i^  p.  \. 
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dans  le  péritoine  une  quantité  jusqu'à  40  fois  mortelle  de  coccobacil- 
les  typhiques,  lorsqu'il  leur  introduisait  en  môme  temps  et  au  même 
endroit  3  c.  c.  de  sérum  de  lapin  normal,  chauffé  à  60».  M.  Besredka  (1) 
qui  a  confirmé  ce  fait,  en  a  analysé  le  mécanisme  intime.  Il  a  cons- 
taté que  ce  sérum  exerce  une  influence  stimulante  très  considérable 
sur  les  leucocytes  de  cobaye.  D;uis  ces  conditions,  ces  cellules  mani- 
festent une  activité  phagocytaire  vraiment  extraordinaire.  On  les  voit 
opérer  dans  le  liquide  pcritonéal,  mais  elles  sont  encore  beaucoup 
plus  actives  au  niveau  de  l'épiploon,  où  les  leucocytes  regorgent  de 
microbes  et  les  dévorent  par  douzaines  à  la  fois.  L'influence  stimulante 
du  sérum  de  lapin  chauffé  s'exerce  de  la  même  façon  si,  au  lieu  de 
microbes,  on  injecte  des  grains  de  carmin.  Déjà  peu  de  temps  après 
le  début  de  l'expérience,  on  ne  trouve  que  peu  de  carmin  en  dehors 
des  cellules  ;  il  est  tout  entier,  ou  bien  englobé  à  l'intérieur  des  leu- 
cocytes, si  les  grains  sont  j)etits,  ou  bien  entouré  de  nombreux  leu- 
cocytes, lorsque  les  grains  constituent  des  amas  volumineux  ;  la  pha- 
gocytose est  la  plus  développée  au  niveau  de  l'épiploon,  tout  à  fait 
comme  dans  le  cas  des  bacilles  typhiques. 

Ces  faits,  qui  démontrent  d'une  façon  si  nette  l'action  stimulante  du 
sérum  de  lapin  normal,  prouvent  d'un  autre  côté  que  la  stimuline 
résiste  au  chauffage  à  GO"  et  que,  sous  ce  rapport,  elle  se  rapproche  des 
ag'giutinines  et  des  fixateurs.  Cette  donnée  peut  servir  d'indication  sur 
la  nature  de  la  substance  stimulante.  La  possibilité  d'obtenir  une 
antistimuline  nous  fournit  un  autre  renseignement  précieux.  M.  Was- 
sermann  a  démontré,  dans  le  travail  que  nous  avons  cité,  que  le 
sérum  d'un  lapin,  traité  préalablement  avec  du  sérum  de  cobaye  et 
injecté  dans  les  mêmes  conditions  que  dans  l'expérience  avec  le  sérum 
de  lapin  neuf,  est  totalement  dépourvu  de  pouvoir  préventif.  Les  coc- 
cobacilles  typhiques  pullulent  librement  dans  le  péritoine,  sans  que 
l'organisme  du  cobaye  soit  capable  de  leur  opposer  une  résistance  suf- 
fisante. M.  Wassermann  pense  que,  dans  ce  cas,  la  maladie  devient 
grave  à  cause  de  l'anticytase  qui  se  trouve  dans  le  sérum  de  lapins, 
traités  avec  du  sang  de  cobaye.  Il  n'est  pas  douteux  que  ce  sérum  soit 
réellement  anticytasique.  Mais  comme  les  cytases  libres  qui  se  trou- 
vent dans  le  péritoine  de  cobaye  inoculé  au  moment  de  la  pluigolyse, 
et  qui  deviennent  inactives  sous  l'influence  de  l'anticytase,  ne  jouent 
cju'un  rôle  restreint,  il  est  impossible  d'accepter  l'interprétation  du 

(t)  Annales  de  L'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  209. 
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savant  allemand.  iVussi  M.  Besredkaa  prouvé  quo,  dans  ce  cas,  c'est 
l'action  antiphagocytaire,  ou  antistiniulante  du  sérum  de  lapin,  qui 
amène  l  issue  fatale  de  l'inoculation  typhique. 

Nous  avons  insisté  sur  ce  point  qu'un  organisme,  dont  le  sérum  est 
préventif  lorsqu'on  l'introduit  dans  un  autre  organisme,  peut  lui-même 
ne  pas  être  réfractaire  vis-à-vis  du  microbe  en  question.  Pour  ce  qui 
concerne  le  sérum  d'animaux  neufs,  non  vaccinés,  cette  vérité  est  si 
bien  prouvée  que  personne  ne  la  conteste  plus.  La  question  est  plus 
compliquée  dans  le  cas  d'animaux  ayant  acquis  l'immunité.  Comme 
le  sérum  de  ces  animaux  se  présente,  dans  la  très  grande  majorité  des 
cas,  doué  d'une  très  grande  force  préventive,  on  a  accepté  comme  cer- 
tain que  l'organisme  qui  le  fournit,  doit  lui-même  posséder  une  forte 
immunité.  On  a  même  voulu  prendre  le  degré  du  pouvoir  préventif 
pour  mesure  de  l'immunité  acquise.  Ainsi  dans  les  essais  nombreux  de 
vaccination  d'bommes  contre  la  fièvre  typhoïde,  entrepris  à  la  suite  des 
recherches  de  MM.  Pfeifïer  et  KoUe  (1),  on  s'est  basé  sur  le  fait  que, 
dans  ce  cas,  le  sérum  des  personnes  vaccinées  acquiert  un  fort  pouvoir 
préventif.  Or,  a-t-on  dit,  si  ce  pouvoir  est  manifeste,  cela  ne  peut 
dépendre  que  de  l'immunité  acquise  des  individus  qui  fournissent  un 
tel  sérum.  Il  est  incontestable  que  la  propriété  préventive  des  humeurs 
et  la  résistance  marchent  très  souvent  de  pair  ;  mais  il  n'est  pas  moins 
vrai  qu'il  y  a  des  cas  où,  malgré  cette  propriété  très  développée^  l'or- 
ganisme qui  fournit  le  sérum  préventif,  est  sensible  au  microbe  et 
peut  même  succomber  à  l'infection. 

Comme  la  notion  que  je  viens  de  signaler  présente  une  importance 
au  point  de  vue  général,  il  est  indispensable  de  l'appuyer  par  des 
preuves  suffisantes.  C'est  à  propos  de  la  vaccination  des  lapins  contre 
le  microbe  de  la  pneumo-entérite  de  Gentilly  que  j'ai  pu  (2)  m'assu- 
rer  pour  la  première  fois  de  la  réalité  du  fait.  J'ai  observé  quelques- 
uns  de  ces  lapins  qui,  quoique  vaccinés,  finissaient  par  mourir  de  pyé- 
mie,  provoquée  uniquement  par  ce  microbe.  Ils  n'étaient  donc  pas 
réfractaires  à  la  maladie,  et  cependant  leur  sérum  sanguin  se  montrait 
très  préventif,  lorsqu'on  l'injectait  à  des  lapins  neufs  en  môme  temps 
que  la  dose  sûrement  mortelle  de  microbes.  Cette  observation  impo- 
sait la  conclusion  que  la  propriété  préventive  n'est  pas  fonction  de 
l'immunité  et  ne  peut  pas  être  employée  pour  la  mesurer.  Des  faits 
analogues  ont  depuis  été  constatés  dans  plusieurs  autres  cas.  Ainsi 

(1)  Zeitschrift  fiir  Ilufjiene,  1896.  T.  XXI,  p.  203. 

(2)  Annales  de  r Institut  Pasteiw,  1892.1.  Vf,  p.  300. 
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M.  Pfeiffer  (1)  a  vu  plusieurs  fois  ses  cobayes,  fortement  immunisés 
contre  le  vibrion  cholérique,  succomber  à  la  suite  d'injection  d'une 
quantité  modérée  de  ces  microbes.  «  A  l'autopsie,  se  trouvaient,  dans 
ces  cas,  des  vibrions  vivants  dans  la  cavité  péritonéale,  quelquefois 
même  en  quantité  considérable;  et  cependant  des  doses  minima  de 
sang  du  cœur,  transportées  à  des  cobayes  neufs,  y  provoquaient  une 
dissolution  des  vibrions  des  plus  fortes.  »  A  côté  de  ces  faits,  s'en  ran- 
gent d'autres,  relatés  dans  le  précédent  chapitre,  où  des  animaux 
bien  immunisés  meui*ent  d'infection,  lorsqu'on  les  affaiblit  par  l'opium, 
le  froid  ou  par  une  autre  cause  quelconque.  On  voit  donc  bien  que 
pour  que  l'immunité  acquise  se  manifeste,  il  faut  que  l;i  réaction  des 
éléments  cellulaires  vivants  se  fasse  sans  entrave.  Quand  cette  réac- 
tion fléchit,  la  possession  mêmed^un  fort  pouvoir  préventif  est  impuis- 
sante pour  préserver  l'animal  immunisé  de  l'infection  mortelle. 

Si,  dans  l'immunité  acquise  contre  les  microbes,  c'est  réellement  la 
défense  cellulaire  qui  joue  le  rôle  le  plus  important,  on  conçoit  facile- 
ment des  exemples  où  elle  seule  suffirait  pour  assurer  l'immunité, 
sans  le  concours  de  la  propriété  préventive  des  humeurs.  Lorsqu'on 
étudie  sous  ce  rapport  la  résistance  de  l'organisme  contre  les  divers 
microbes  pathogènes,  on  s'aperçoit  d'abord  de  la  très  grande  varia- 
bilité dans  la  production  des  propriétés  humorales  acquises.  Dans  cer- 
tains cas,  comme  dans  la  vaccination  contre  les  vibrions  ou  le  cocco- 
bacille  typhique,  le  sérum  devient  très  facilementpréventif,  agglutinant 
et  fixateur.  Dans  d'autres  exemples,  ces  propriétés  ne  se  dévelop- 
pent que  très  péniblement  et  ne  se  manifestent  qu'après  une  période 
de  vaccination  très  longue.  Tel  est  le  cas  du  charbon.  Après  la  décou- 
verte des  sérums  préventifs,  on  a  entrepris  des  expériences  nombreu- 
ses pour  arriver  au  même  résultat  vis-à-vis  de  la  bactéridie  charbon- 
neuse. Plusieurs  observateurs  échouèrent  dans  leurs  tentatives^  d'autres 
ont  été  plus  heureux.  MM.  Sclavo  (2)  et  Marchoux  (3)  ont  les  pre- 
miers réussi  à  obtenir  un  sérum  préventif  avec  des  animaux  hyperim- 
munisés  contre  le  charbon.  Ils  ont  pu  démontrer  que  le  sérum  de 
moutons,  traités  d'abord  avec  des  vaccins  et  ensuite  avec  du  virus 
charbonneux  à  plusieurs  reprises,  était  capable  de  protéger  les  lapins 
contre  la  dose  sûrement  mortelle  de  la  bactéridie.  M.  Marchoux  a 

(1)  Zeitschrift  fiir  Hygiène,  189o.  T.  XIX,  p.  8'2. 

(2)  Rivista  d'Ifjiene  e  Sanità  publica,  1896,  T.  VU,  18-19;  Id.,  1901, 
T.  XII. 

(3)  Annules  de  l'Institul  Pasteur,  1895.  T.  IX,  p.  785. 
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obtenu  même,  avec  des  lapins  hyperimmunisés,  an  sérum  qui  empê- 
chait les  lapins  neufs  de  contracter  le  charbon  mortel.  M.  Sober- 
nheim  (1)  a  été  moins  heureux  dans  ses  premières  expériences.  Il  s'est 
assuré  que  les  bœufs,  guéris  spontanément  de  la  maladie  charbon- 
neuse ou  soumis  à  la  vaccination  pue  la  méthode  pastorienne,  possé- 
daient un  sérum  sanguin  absolument  inefficace  pour  protéger  les 
petits  animaux  contre  la  bactéridie.  Ses  lapins  hypervaccinés  fournis- 
saient des  sérums  d'une  activité  douteuse.  Ce  n'est  que  plus  tard  que 
M.  Sobernheim  (2)  réussit  à  obtenir  de  meilleurs  résultats.  Ce  sont 
surtout  les  moutons  qui  lui  donnèrent  un  sérum  réellement  préventif. 
Et  encore  il  a  pu  constater  que  dans  la  production  de  la  propriété 
antiinfectieuse,  l'individualité  des  animaux  immunisés  avait  une 
influence  prépondérante.  Ainsi  sur  deux  moutons,  traités  exactement 
de  la  même  façon,  le  sérum  de  l'un  se  montrait  incapable  de  protéger 
le  lapin,  tandis  que  celui  de  l'autre  manifestait  un  pouvoir  préventif 
incontestable,  quoique  assez  faible. 

Mais  ce  qui,  à  notre  point  de  vue,  présente  le  plus  grand  intérêt, 
est  que  les  cobayes,  vaccinés  contre  le  charbon  et  qui  jouissent  d'une 
immunité  considérable  contre  cette  maladie,  ne  manifestent  aucun 
pouvoir  préventif.  C'est  par  une  lettre  de  M.  von  Behring  que  j'ai  ap- 
pris ce  fait,  constaté  pour  la  première  fois  par  M.  Wernicke,  dans  un 
travail,  exécuté  à  l'Institut  d'hygiène  de  Marbourg.  Après  des  essais 
multiples  et  laborieux,  cet  observateur  a  réussi  à  vacciner  des  cobayes 
contre  des  doses  massives  de  charbon  virulent.  Les  animaux  ainsi  im- 
munisés fournissaient  un  sérum  tout  à  fait  incapable  de  préserver  des 
cobayes  neufs  contre  l'infection  mortelle.  Ce  résultat  était  d'autant 
plus  extraordinaire  que  les  pigeons  de  M.  Wernicke,  également  vac- 
cinés contre  le  charbon,  donnaient  un  sérum,  dont  le  pouvoir  pré- 
ventif était  manifeste.  Vu  la  très  grande  importance  de  ces  faits,  j'ai 
demandé  à  M.  de  Nittis  (3)  de  répéter  ces  expériences  dans  mon  labo- 
ratoire. La  vaccination  des  pigeons  est  chose  facile,  mais  celle  des 
cobayes  a  présenté  de  grandes  difficultés.  Il  a  réussi  néanmoins  à 
bien  vacciner  quelques-uns  de  ces  rongeurs,  ce  qui  lui  a  permis  de 
comparer  le  pouvoir  préventif  du  sérum  sanguin  des  deux  espèces. 
Celui  du  pigeon  vacciné  s'est  montré  doué  de  ce  pouvoir  et  protégeait 
les  cobayes  et  les  souris  contre  le  charbon  virulent.  Le  sérum  des 

(t)  Zeitschrift  fiir  Ilyoiene,  1897.  T.  XXV,  p.  30i . 

(i2)  Ibid.,  1899.  T.  XXXI,  p.  89. 

(3)  Atinales  de  Vlnslilut  Pasteur,  1901.  T.  XV. 
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cobayes  immunisés  n'a  manifesté  au  contraire  aucune  propriété  pré- 
ventive, conformément  aux  expériences  de  M.  Wcrnicke.  Les  cobayes 
et  les  souris,  auxquels  on  injectait  ce  sérum  en  même  temps  que  les 
bactéridies,  mouraient  même  après  l'injection  du  charbon  atténué. 
JNous  avons  donc^  dans  ce  cas,  un  exemple  d'immunité  acquise,  indé- 
pendante du  pouvoir  préventif  des  humeurs. 

Dans  le  cours  de  leurs  recherches  sur  le  bacille  isolé  par 
M.  U.  Pfeiffer  chez  des  personnes  atteintes  de  l'intluenza,  MM.  Delius 
et  Kolle  (1)  ont  essayé  de  vacciner  des  animaux  sensibles  (cobayes) 
contre  ce  petit  microbe  et  d'immuniser  des  animaux  naturellement 
réfractaires  (chien,  brebis^  chèvre)  avec  des  doses  considérables  de 
cultures.  Ces  auteurs  sont  arrivés  à  vacciner  des  cobayes  contre  une 
dose  dix  fois  mortelle,  sans  jamais  obtenir  aucun  effet  préventif  du 
sérum  sanguin.  Les  autres  animaux  traités  n'ont  pas  non  plus  fourni 
de  sérum  préventif.  <(  De  toutes  nos  expériences  poursuivies  pendant 
plusieurs  années  —  concluent  MM.  Delius  et  Kolle  —  il  résulte  avec 
certitude  que  nous  n'avons  l'éussi  à  provoquer  aucun  changement 
du  sang  appréciable,  à  l'aide  des  méthodes  qui  ont  amené  la  produc- 
tion de  sérums  immunisants  contre  d'autres  bactéries,  telles  que  les 
bacilles  de  la  diphtérie,  du  choléra,  de  la  fièvre  typhoïde  et  le  pyo- 
cyanique  »  (p.  345).  M.  Slatineano  a  entrepris  dans  mon  laboratoire 
une  étude  détaillée  sur  le  bacille  de  Pfeiffer,  mais  il  lui  a  été  possi- 
ble de  constater  un  effet  préventif  incontestable^  exercé  par  le  sérum 
sanguin  de  cobayes  vaccinés  sur  les  cobayes  neufs,  inoculés  avec  la 
dose  mortelle  du  même  microbe.  Nous  n'avons  donc  pas  le  droit  de 
ranger  ce  bacille  à  côté  de  la  bactéridie,  mais  nous  pouvons  quand 
même  le  citer  comme  argument  en  faveur  de  la  difficulté  que  l'on 
éprouve,  dans  certains  exemples  d'immunité  acquise,  pour  révéler  le 
pouvoir  préventif,  faible  et  masqué. 

L'inoculation  avec  des  microbes  de  nature  animale  donne  lieu  au 
développement  de  l'immunité  acquise,  mais  dans  ce  cas,  les  proprié- 
tés des  humeurs  sont  peu  accusées  ou  même  nulles.  Nous  rappelle- 
rons au  lecteur  l'exemple  du  Trypanosome  des  rats,  qui  provoque 
chez  des  animaux  vaccinés  le  pouvoir  préventif  et  faiblement  aggluti- 
natif  du  sérum.  Ce  liquide  cependant  s'est  montré  généralement  inca- 
pable même  d'immobiliser  les  parasites  flagellés. 

On  a  beaucoup  discuté  la  question  de  1  immunité  contre  le  palu- 


(1)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  1897.  T.  XXIV,  p.  327. 
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disme.  Ou  sait  bien  que  souvent  une  première  atteinte  de  cette  mala- 
die, Join  de  conférer  une  immunité  tant  soit  peu  durable,  laisse  au 
contraire  une  sorte  de  prédisposition  aux  récidives.  Malgré  cela, 
l'élude  du  paludisme  dans  les  divers  pays  et  sur  les  individus,  apparte- 
nant à  des  races  ditîérentes,  a  démontré  qu'il  existe  une  certaine  im- 
munité acquise  contre  cette  maladie.  Dans  ces  dernières  années, 
M.  Koeh  (l)  s'est  beaucoup  occupé  de  cette  question  et  a  fourni  des 
renseignements  très  précieux,  se  basant  surtout  sur  l'étude  compara- 
tive du  sang  d'enfants  et  d'adultes.  La  fréquence  du  parasite  de  La- 
veran  chez  les  premiers  et  sa  rareté  chez  les  seconds,  l'ont  amené  à 
la  conclusion  que  le  paludisme  infantile  crée  une  immunité  qui  per- 
siste chez  l'adulte.  D  un  autre  côté,  il  a  été  établi  que,  dans  les  pays 
paludéens,  les  indigènes  manifestent  une  forme  atténuée  de  la  ma- 
ladie, sans  accès  aigus,  mais  avec  des  phénomènes  lents  et  très  longs 
à  évoluer. 

Eh  bien,  malgré  l'existence  d'un  certain  degré  d'immunité  acquise 
contre  le  paludisme,  toutes  les  tentatives  pour  démontrer  l'action  pré- 
ventive du  sérum  ont  été  infructueuses.  M.  Celli  (2)  a  injecté  à  titre 
préventif  du  sérum  sanguin^  provenant  d'individus  guéris  de  la  mala- 
ria ou  d'autres,  saignés  pendant  la  période  de  la  défervescence,  après 
une  crise  aiguë  de  cette  maladie.  Dans  tous  les  cas,  ces  injections  se 
sont  montrées  incapables  d'empêcher  l'accès  malarique  de  se  pro- 
duire. 

On  conçoit  facilement  que,  dans  une  affection  exclusivement  hu- 
maine, comme  le  paludisme,  on  n'ait  jamais  pu  exécuter  les  expérien- 
ces en  nombre  suffisant  pour  résoudre  d'une  façon  absolument  pré- 
cise la  question  de  la  propriété  préventive  du  sang.  Sous  ce  rapport, 
on  a  chance  de  trouver  des  données  plus  satisfaisantes  en  s'adressant 
à  une  maladie  analogue,  sévissant  sur  une  espèce  animale.  C'est  le 
cas  de  la  fièvre  du  Texas,  cette  maladie  des  bovidés,  provoquée  par 
un  parasite  animal,  Piroplasma  bigeminnm,  qui  envahit  les  globules 
rouges  tout  à  fait  comme  le  parasite  de  Laveran  le  fait  avec  les  héma- 
ties humaines. 

Comme  nous  l'avons  déjà  mentionné  dans  le  précédent  chapitre, 
MM.  Smith  et  Kilborne  et  R.  Koch  ont  démontré  que  les  bovidés  sont 
capables  d'acquérir  une  véritable  immunité  contre  la  fièvre  du  Texas. 

(l)  Deutsche  medtc.  Wochenschr.,  1900,  p.  781. 

('2;  La  Malaria,  liome,  1900,  p.  86.  Die  Malaria,  dans  Beliring,  Beitràge  zur 
experiinent.  Thérapie,  dOOO.  T.  I,  Ilet'l  li. 
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MM.  Nicolle  et  Adil  Bey  (1),  à  Constantinople,  ont  vu  des  races  indi- 
gènes présenter  une  immunité  remarquable  contre  le  Piroplanma. 
Après  avoir  constaté  ce  fait,  ils  ont  eu  l'idée  d'inoculer  à  ces  bœufs 
réfractaires  des  quantités  très  grandes  de  sang  virulent  et  d'essayer 
leur  sérum  pour  empêcher  l'infection  des  bovidés  de  race  sensible. 
Cette  tentative  ne  leur  donna  que  des  résultats  négatifs.  M.  Ligniè- 
res  (2)  a  élaboré  une  méthode  particulière  pour  vacciner  les  bovidés 
sensibles  et  a  obtenu  des  résultats  très  encourageants.  Une  commis- 
sion de  vétérinaires  d'Alfort  (3),  nommée  pour  vérifier  les  données  est 
arrivée  à  la  conclusion  que  «  la  vaccination  pratiquée  par  M.  Ligniè- 
res  s'est  uiontrée  d'une  efficacité  absolue  ». 

M.  Lignières  a  fait  aussi  des  recherches  sur  le  pouvoir  préventif  du 
sérum  sanguin  de  ses  bœufs  immunisés.  Il  a  communicjué  au  Con- 
grès international  de  médecine,  tenu  à  Paris  en  1900,  que  l'injection 
de  plusieurs  centaines  de  centimètres  cubes  de  ce  liquide  était  inca- 
pable de  préserver  les  animaux  neufs  contre  l'infection.  Il  faut  donc 
croire  que,  dans  ce  cas,  nous  avons  un  nouvel  exemple  d'immunité 
acquise^  sans  propriété  préventive  du  liquide  sanguin. 

Ces  résultats  ont  reçu  une  confirmation,  émanant  d'une  source  des 
plus  autorisées.  M.  Nocard,  ainsi  qu'il  a  bien  voulu  me  le  communi- 
quer, a  essayé  vainement  de  conférer  l'immunité  à  des  chiens  neufs, 
auxquels  il  injectait  du  sérum  sanguin,  provenant  de  chiens  guéris  de 
la  maladie  produite  par  un  hématozoaire  très  voisin  de  celui  de  la 
fièvre  du  Texas,  ainsi  que  de  moutons,  immunisés  avec  du  sang  de 
chiens  malades. 

En  envisageant  l'ensemble  de  données  que  nous  venons  de  résu- 
mer, nous  sommes  obligés  de  reconnaître  que,  d'un  côté  le  pouvoir 
préventif  des  humeurs  peut  coïncider  avec  une  sensibilité  pour  le 
microbe  correspondant,  tandis  que  d'un  autre  côté  l'immunité  acquise 
réelle  peut  exister  sans  aucune  manifestation  de  cette  propriété 
humorale  et  ceci  d'autant  plus  que,  même  chez  les  animaux  immuni- 
sés, l'immunité  acquise  persiste  souvent  plus  longtemps  que  cette  pro- 
priété. Il  faut  donc  bien  accepter  que,  dans  cette  immunité,  il  doit  y 
avoir  quelque  chose  d'autre  que  les  pouvoirs  des  liquides  de  l'orga- 
nisme, c'est-à-dire  que  le  facteur  qui  y  joue  le  rôle  prépondérant,  se 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  343. 

(2)  La  Tristessa,  ou  Malaria  bovine.  Bucnos-Ayres,  1900,  p.  ti2. 

(3)  Bulletin  de  la  Société  Centrale  de  Médecine  Vétérinaire,  séances  des  12  et 
26  juillet  1900. 
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trouve  dans  les  éléments  cellulaires.  Il  suffît  de  se  rappeler  les  faits 
si  nombreux  que  nous  avous  réunis  daus  le  précédent  chapitre,  pour 
s'assurer  que,  daus  l'immunité  acquise,  la  phagocytose  conslilue  le 
phéaomène  le  plus  constant  et  le  plus  général.  On  la  retrouve  dans 
les  exemples,  où  les  propriétés  humorales  sout  des  plus  accusées, 
tout  aussi  bien  que  daus  ceux,  où  elles  ne  sont  que  très  faibles  ou 
même  pas  du  tout  manifestes.  Nous  n'avons  pas  besoin  de  discuter 
ici  à  nouveau  le  phénomène  de  Pfeiffer  que  nous  avons  analysé  dans 
le  précédent  chapitre.  Il  nous  suffît  de  rappeler  que  cet  exemple  de 
destruction  extracellulaire  des  microbes  ne  se  réalise  que  dans  des 
conditions  limitées  et  spéciales.  Il  ne  s'observe  que  dans  des  cas  où 
l'injection  se  fait  dans  un  endroit  riche  en  leucocytes  qui  subissent 
la  phag'olyse  à  la  suite  du  chang-ement  brusque  de  leurs  conditions 
d'existence.  Et  encore  ou  ne  le  constate  que  vis-à-vis  des  microbes 
les  moins  résistants  à  l'influence  des  microcytases.  Dans  les  mêmes 
cas  où  l'on  peut  constater  le  phénomène  de  Pfeiffer,  on  observe  éga- 
lement la  réaction  phagocytaire  très  étendue. 

Cette  réaction  est  des  plus  prononcées  dans  des  cas  où  les  pro- 
priétés des  humeurs  ne  sont  que  peu  développées  ou  absentes. 
L'étude  de  l'immunité  acquise  contre  le  charbon  nous  en  fournit  une 
preuve  très  démonstrative.  Nous  avons  déjà  cité^  dans  le  précédent 
chapitre,  l'exemple  de  lapins  et  de  rats  vaccinés,  chez  lesquels  la  pha- 
gocytose est  incomparablement  plus  forte  que  chez  les  témoins  sensi- 
bles qui  coniractent  le  charbon  mortel.  Cette  règle  est  générale.  Elle 
se  confirme  chez  le  mouton  et  le  cobaye  vaccinés.  L'absence  ou  le 
faible  développement  du  pouvoir  préventif  du  sang  et  des  autres 
propriétés  humorales  n'empêchent  donc  en  rien  le  changement  con- 
sidérable qui  se  produit  chez  les  phagocytes  des  animaux,  ayant 
acquis  l'immunité  contre  le  charbon.  La  chimiotaxie  négative  des 
leucocytes,  si  marquée  chez  les  animaux  sensibles,  se  modifie  à  la 
suite  de  la  vaccination  en  chimiotaxie  positive.  Ce  fait,  d'une  impor- 
tance fondamentale,  a  été  d'abord  démontré  pour  1  immunité  contre 
le  charbon  et  étendu  plus  tard  à  d'autres  microbes.  M.  Massart  (1)  l'a 
étudié  d'une  façon  générale  et  a  réuni  une  série  de  données  qui  lui 
ont  fait  dire  que  «  la  vaccination  opère  une  éducation  des  leucocytes  ; 
ceux-ci  s'adaptent  à  se  diriger  vers  les  microbes  virulents  ».  Le  meil- 
leur procédé  pour  apprécier  le  changement  que  subissent  les  leuco- 

(I)  Annales  de  ilnslitut  Pasteur,  1892.  T.  VI,  p.  321. 
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cytes,  consiste  h  injecter  sous  la  peau  les  microbes  très  virulents, 
capables  de  provoquer  une  infection  généralisée.  Le  charbon,  le 
vibrion  de  Gamaleïa,  les  streptocoques,  les  coccobacilles  du  choléra 
des  porcs  et  des  poules,  conviennent  très  bien  pour  ce  genre  d'étu- 
des. Ces  microbes,  inoculés  sous  la  peau  des  animaux  sensibles,  ne 
provoquent  qu'une  réaction  locale  insignifiante  ou  nulle  avec  une 
exsudation  de  liquide  transparent,  presque  entièrement  dépourvu  de 
leucocytes.  Les  microbes  poussent  librement  dans  ces  exsudats  et  ne 
tardent  pas  à  envahir  l'organisme.  Tout  le  contraire  s'observe  chez 
les  animaux  vaccinés.  Ici  la  réaction  locale  est  plus  manifeste  :  l'exsu- 
dat  est  très  riche  en  leucocytes  et  pauvre  en  parties  liquides  ;  les 
microbes  ne  se  rencontrent  à  l'état  libre  que  pendant  peu  de  temps 
et  sont  bientôt  englobés  par  les  leucocytes.  La  destruction,  dans  l'in- 
térieur de  ces  cellules,  demande  un  temps  plus  ou  moins  long  selon 
les  cas;  mais  elle  finit  toujours  par  être  définitive. 

La  différence  dans  la  réaction  phagocytaire  chez  des  animaux  sen- 
sibles et  des  vaccinés,  telle  que  je  viens  de  la  décrire,  a  été  reconnue 
comme  générale  par  beaucoup  d'observateurs.  Il  s'est  trouvé  cepen- 
dant quelques  contradicteurs  qui  se  sont  crus  en  possibilité  d'affirmer 
que  la  chimiotaxie  négative  de  l'organisme  sensible  n'existe  pas  en 
réalité  et  que,  par  conséquent,  la  vaccination  ne  peut  d'aucune  façon 
amener  son  changement  en  chimiotaxie  positive.  C'est  M.  Werigo 
qui  s'est  fait  le  porte-voix  de  cette  opinion  qu'il  a  soutenue  dans 
plusieurs  publications  (l).  Seulement,  au  lieu  d'introduire  les  micro- 
bes virulents  dans  le  tissu  sous-cutané  des  animaux  sensibles,  il  les 
injecte  directement  dans  les  veines.  Il  se  sert  de  cultures  du  char- 
bon et  du  coccobacille  du  choléra  des  poules  qu'il  injecte  dans  le 
système  veineux  de  lapins  neufs.  Les  animaux  meurent  au  bout  de 
peu  de  temps  d'infection  générale.  Mais,  lorsqu'on  les  sacrifie  peu 
après  l'inoculation,  on  constate, sur  des  coupes, qu'un  très  grand  nom- 
bre de  microbes  ont  été  englobés  par  les  phagocytes.  M.  Werigo 
conclut  de  ces  faits  que,  chez  les  animaux  supérieurs,  la  chimiotaxie 
est  toujours  positive  ;  seulement,  elle  aboutit  à  la  destruction  des 
microbes  chez  les  animaux  vaccinés  et  ne  peut  jamais  amener  ce 
résultat  chez  les  animaux  sensibles.  D'après  tout  l'ensemble  de  don- 
nées sur  cette  question,  il  était  facile  de  s'assurer  que  cette  opinion 
ne  doit  pas  être  considérée  comme  juste,  car  non  seulement  les  phé- 

{{)  Annales  de  r Institut  Pasteur,  T.  VIII,  p.  1.  Archives  de  Pathologie 

expérimentale,  1898.  T.  X,  p.  723.  Archives  russes  de  Pathologie,  etc.,  1898. 
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nomènes  si  nets  qu'on  observe  sous  la  peau,  mais  aussi  les  processus 
non  moins  démonstratifs  qui  s'accomplissent  dans  la  cavité  périto- 
néale,  prouvent  l'existence  de  la  chimiotaxie  négative  des  leucocytes 
d'une  façon  irréprochable.  Je  n'ai  cju'à  rappeler  l'expérience  de 
M.  Bordet  sur  le  sort  des  streptocoques  et  du  Proleus  vulgaris,  injec- 
tés en  mélange  dans  le  péritoine  de  cobayes.  Tandis  que  les  Proteus 
sont  au  bout  de  peu  de  temps  en  totalité  englobés  par  les  leucocytes, 
les  streptocoques  restent  en  liberté  dans  le  liquide  péritoncal  jusqu'à 
la  mort  de  l'animal.  Les  mêmes  leucocytes  ([ui  manifestent  une  chi- 
miotaxie positive  vis-à-vis  des  premiers,  accusent  une  chimiotaxie 
négative  par  rapport  aux  streptocoques. 

Malgré  la  grande  valeur  de  ces  arguments,  il  était  intéressant  de 
trouver  moyen  de  concilier  les  résultats  que  l'on  obtient  après  l'in- 
oculation des  microbes  sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine,  avec  ceux 
que  l'on  observe  après  leur  injection  dans  les  vaisseaux  sanguins. 
MM.  Silberberg  et  Zéliony  (1)  ont  donc  entrepris  une  série  d'expé- 
riences dans  ce  but.  A  l'exemple  de  M.  Werigo,  ils  se  sont  servis  de 
coccobacilles  du  choléra  des  poules^  et  ils  ont  vu,  conformément  aux 
observations  de  cet  auteur,  que  l'injection  intraveineuse  de  ces  mi- 
crobes, prélevés  à  des  cultures  dans  des  milieux  nutritifs,  amène  une 
très  forte  phagocytose  des  coccobacilles.  Mais,  lorsqu'ils  injectaient 
dans  les  veines  de  lapins  des  coccobacilles,  développés  dans  le  liquide 
péritonéal  d'autres  lapins,  ils  retrouvaient  ces  microbes  libres  dans  le 
plasma  sanguin  et  n'observaient  qu'une  phagocytose  très  restreinte 
dans  les  macrophages  du  foie.  Il  résulte  de  ces  expériences  que  l'en- 
globement  des  coccobacilles,  dans  les  expériences  de  M.  Werigo, 
dépendait  de  la  présence  d'un  grand  nombre  de  microbes  atténués 
qui  se  trouvaient  dans  ses  cultures,  employées  pour  l'injection.  A  côté 
de  ces  microbes  peu  ou  pas  du  tout  virulents,  il  y  en  avait  assez  d'au- 
tres, doués  de  leur  activité  pathogène  normale,  et  tout  à  fait  suffi- 
sants pour  amener  l'infection  mortelle.  Lorsque  MM.  Silberberg  et 
Zéliony  remplaçaient  les  cultures  sur  gélose  par  l'exsudat  péritonéal 
qui  renfermait  presque  exclusivement  des  coccobacilles  virulents,  la 
phagocytose  chez  des  lapins,  injectés  dans  les  veines,  se  trouvait  sup- 
primée presque  complètement.  Dans  l'intention  d'établir  si  l'absence 
de  la  réaction  phagocy taire,  dans  ce  cas,  dépendait  réellement  de  la 
chimiotaxie  négative  de  la  part  des  leucocytes,  les  observateurs  cités 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  61.'). 
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exécutèrent  rexpérience  suivante.  Ils  injectèrent  dans  la  veine  d'un 
lapin,  déjà  pris  d'infection  généralisée  par  le  coccobacille  du  choléra 
des  poules,  une  culture  de  staphylocoque  saprophyte,  inofîensif.  L'au- 
topsie leur  démontra  que  ces  cocci  étaient  presque  totalement  englo- 
bés par  les  mêmes  phagocytes  qui  refusaient  si  énergiquement  de 
saisir  les  coccobacilles.  Cette  expérience,  analogue  à  celle  de  M.  Bor- 
det  sur  le  streptocoque  et  le  Pi'oteus,  oblige  à  rejeter  les  conclusions 
de  M.  Werigo  sur  l'absence  de  la  chimiotaxie  négative  des  phago- 
cytes chez  les  animaux  supérieurs.  Je  dois  ajouter  que  le  travail  de 
MM.  Silberberg-  et  Zéliony  a  été  en  partie  exécuté  dans  mon  labora- 
toire, de  sorte  que  j'ai  pu  me  convaincre,  par  l'examen  oculaire,  de 
la  complète  exactitude  de  leurs  affirmations. 

Mais,  indépendamment  de  ces  observateurs  et  môme  avant  eux, 
M.  Th.  Tchistowitch  (1)  a  publié  une  étude  intéressante  sur  la  même 
question.  Il  injectait  dans  la  veine  de  l'oreille  des  lapins  des  strepto- 
coques très  virulents.  Ces  microbes  provoquaient  une  infection  géné- 
ralisée et  mortelle,  dans  laquelle  la  phagocytose  était  complètement 
nulle  ou  à  peu  près.  Ici  encore,  il  se  manifestait  une  chimiotaxie 
négative  des  phagocytes,  qui,  dorénavant,  ne  pourra  plus  être  mise 
en  doute. 

Dans  certaines  maladies  infectieuses  avec  issue  mortelle,  une  pha- 
gocytose très  prononcée  s'observe  même  chez  des  animaux  sensibles. 
L'exemple  le  plus  typique  de  ce  genre  est  fourni  par  le  rouget  des 
porcs  et  la  septicémie  des  souris.  On  sait,  depuis  les  recherches  de 
M.  Koch  (2), -suivies  de  celles  de  MM.  Lœffler  et  Schiitz  (3)  et  autres 
que  chez  les  animaux,  morts  de  ces  deux  infections,  les  leucocytes 
sont  gorgés  de  petits  bacilles  spécifiques.  Une  méthode  de  vaccina- 
tion des  animaux  contre  le  microbe  du  rouget  des  porcs  a  été  élabo- 
rée d'abord  par  Pasteur  et  Thuillier  (4)  et  étudiée  depuis  par  un 
grand  nombre  d'observateurs.  Grâce  à  ce  procédé,  il  a  été  possible 
d'établir  les  phénomènes  qui  se  passent  chez  des  animaux  (surtout 
les  lapins)  vaccinés.  Ici  aussi  il  se  fait  une  phagocytose,  mais  encore 
plus  rapide  et  plus  complète  que  chez  les  animaux  sensibles.  Et^  ce 
qui  est  le  plus  important,  la  digestion  intracellulaire  des  bacilles 

(1)  Annales  de  rinstitut  Pasleur,  1900.  T.  XIV,  p.  802. 

(5)  Untersuchunf/en  ûber  die  Aetiologie  der  Wundinfectionskrankheiten, 
1878. 

(3)  Arbeiten  a.  d.  K.  Gesundheitscimte,  1896.  T.  1,  pp  46  et  57. 

(4)  C.  r.  de  l'Acnd.  d.  Sciences,  tS83.  T.  XCVII,  p.  ItGS. 
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englol)és  est  suivie  de  destruction  totale  des  microbes  chez  les  ani- 
maux vaccinés,  tandis  que,  chez  les  animaux  neufs,  cette  digestion  est 
très  imparfaite. 

L'acquisition  de  l'immunité  contre  les  microbes  est  donc  due,  non 
seulement  au  changement  de  la  chimiotaxie  négative  en  positive, 
mais  aussi  au  perfectionnement  des  [thagocytes  à  digérer  leur  proie. 
Il  se  produit  une  suractivité  et  une  adaptation  générales  de  la  réaction 
phagocytaire  de  l'organisme  immunisé.  Cette  conclusion  qui  découle 
d'un  grand  nombre  de  faits  bien  établis  et  qui  se  trouve  en  pleine 
harmonie  avec  tout  l'ensemble  des  données  sur  l'immunité  acquise, 
a  été  combattue  par  MM.  Denys  et  Leclef  (1)  dans  leur  travail  sur  le 
streptocoque.  Ils  se  basent,  dans  leur  opposition,  sur  des  expériences 
faites  m  vitro  au  sujet  de  l'action  des  sérums  et  des  leucocytes  sur 
ce  microbe.  Ils  ont  comparé  le  pouvoir  bactéricide  des  mélanges  de 
sérums  de  lapins  normaux  et  de  lapins  vaccinés  avec  des  leucocytes 
isolés  des  exsuda ts  de  ces  deux  groupes  d'animaux.  Les  leucocytes, 
plongés  clans  du  sérum  normal,  étaient  également  incapables  d'en- 
glober et  de  détruire  les  streptocoques  aussi  bien  dans  le  cas  où  ils 
provenaient  de  lapins  neufs  que  dans  celui  où  ils  dérivaient  de 
lapins  vaccinés.  Mélangés  avec  du  sérum  sanguin  de  lapins  vacci- 
nés, les  deux  catégories  de  leucocytes  manifestaient  au  contraire  une 
très  forte  réaction  phagocytaire.  MM.  Denys  et  Leclef  en  concluent 
que,  bien  qu'impoi'tante  dans  l'immunité,  la  phagocytose  n'y  joue 
qu'un  rôle  secondaire  et  dépendant  des  propriétés  humorales.  Les 
expériences  et  les  opinions  de  ces  deux  observateurs  ont  été  en 
général  accueillies  par  les  partisans  de  la  théorie  bactéricide  des 
humeurs  comme  une  preuve  réelle  en  faveur  de  cette  théorie.  Nous 
ne  pouvons  nous  ranger  à  cet  avis.  Des  recherches  longtemps  pour- 
suivies nous  ont  appris  que  l'observation  de  la  phagocytose  in 
vitro  ne  peut  i^endre  compte  que  d'une  façon  très  inexacte  et  très  im- 
parfaite de  la  marche  des  phénomènes  dans  l'organisme  vivant.  Le 
plus  souvent,  les  leucocytes,  prélevés  dans  des  exsudats,  quoique 
mobiles,  ne  remplissent  plus  leurs  fonctions  phagocytaires,  alors  que 
dans  l'organisme,  ils  englobent  les  microbes  avec  la  plus  grande  rapi- 
dité. En  règle  générale,  le  séjour  en  dehors  du  corps  vivant  les  affai- 
blit d'une  façon  très  considérable.  Mais  dans  quelques  exemples, 
rares  il  est  vrai,  les  leucocytes,  peu  actifs  dans  l'organisme^  manifes- 

(1)  La  Cellule,  1895.  T.  XI,  p.  177. 
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tent  une  phagocytose  des  plus  intenses,  lorsqu'on  les  introduit  en 
goutte  suspendue  avec  du  liquide  d'exsudat  ou  même  avec  de  l'urine. 
Dans  tous  les  cas,  il  est  très  risqué  de  conclure  des  phénomènes 
qui  se  passent  dans  ces  conditions  artificielles  à  ceux  qui  s'accom- 
plissent chez  l'animal  vivant.  Ce  qui  enlève  encore  davantage  de 
valeur  aux  expériences  de  MM.  Denys  et  Leclef,  c'est  la  circonstance 
qu'ils  mélangeaient  les  leucocytes  avec  du  sérum  sanguin.  Os  auteurs 
ont  perdu  de  vue  que  ce  liquide  est  loin  de  correspondre  à  celui  qui 
baigne  les  leucocytes  chez  l'animal  vivant.  Les  sérums  renferment  de 
la  leucotoxine  en  plus  ou  moins  grande  quantité  et  il  n'est  pas  éton- 
nant que  les  leucocytes,  mélangés  avec  du  sérum  de  lapin  neuf,  y 
périssent  au  bout  de  peu  de  temps.  De  plus,  le  sérum  des  lapins 
vaccinés  est  agghitinant  (ce  fait  n'avait  pas  encore  été  suffisamment 
mis  en  lumière  en  1894,  à  l'époque  des  recherches  de  MM.  Denys 
et  Leclef)  et  l'agglomération  des  streptocoques  pouvait  simuler  leur 
destruction.  En  un  mot,  les  expériences  de  ces  observateurs  ont  été 
exécutées  dans  des  conditions  telles  qu'il  est  impossible  de  baser  sur 
elles  la  réfutation  des  données,  obtenues  sur  l'organisme  vivant.  Du 
reste,  dans  la  description  des  phénomènes  qui  se  passent  sous  la  peau 
des  lapins,  inoculés  avec  du  streptocoque,  MM.  Denys  et  Leclef  nous 
fournissent  eux-mêmes  des  arguments  contre  leur  opinion. 

Ces  observateurs  introduisent  la  même  quantité  de  streptocoques 
sous  la  peau  de  l'oreille  des  lapins  neufs  et  des  lapins  vaccinés. 
Chez  les  premiers,  il  se  produit  bientôt  un  œdème  très  fort  de 
l'oreille,  dans  lequel  on  trouve  une  quantité  de  streptocoques  et  de 
leucocytes  n'ayant  pas  englobé  de  microbes.  Chez  les  seconds, 
l'œdème  ne  se  développe  pas,  mais  au  lieu  d'invasion,  arrive  bientôt 
une  quantité  de  leucocytes  qui  ne  tardent  pas  à  englober  les  strepto- 
coques. Comme  on  le  voit,  les  phénomènes  se  passent  ici  exactement 
de  la  même  façon  qu'avec  la  bactéridie  et  tant  d'autres  microbes  se 
trouvant  dans  des  conditions  analogues.  MM.  Denys  et  Leclef  recon- 
naissent bien  eux-mêmes  que,  sous  la  peau  de  l'oreille  des  lapins  vac- 
cinés, la  faillie  quantité  du  liquide  de  l'exsudat  ne  suffit  pas  pour 
faire  admettre  une  influence  considérable  des  propriétés  humorales. 
Malgré  cela,  ils  pensent  que  le  «  sérum  »  de  ce  liquide  peut  exercer 
une  certaine  action.  Seulement,  ils  ne  fournissent  aucune  preuve  en 
faveur  de  cette  assertion  et  semblent  oublier  que  le  plasma  de  l'ex- 
sudat sous-cutané  est  loin  d'être  identique  au  sérum  sanguin,  obtenu 
en  dehors  de  l'organisme.  A  présent,  nous  savons  bien  que  ce  dernier 
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liquide  renferme  des  cytases.  qui  font  défaut  dans  les  plasmas.  Or, 
le  faible  effet  bactéricide,  s'il  existe  réellement  vis-à-vis  du  strepto- 
coque, doit  être  attribué  précisément  à  la  microcytase,  échappée  des 
leucocytes  lors  de  la  préparation  du  sérum 

En  résumé,  l'exemple  étudié  par  MM.  Denys  et  Leclef,  rentre  bien 
dans  la  loi  générale  de  la  réaction  phagocytaire  dans  l'immunité 
acquise  contre  les  microbes.  Il  est  impossible  de  nier  que  la  suracti- 
vité des  phagocytes  que  l'on  trouve  constamment  dans  cette  immunité, 
bien  que  très  facile  à  observer,  ne  peut  être  démontrée  d'une  façon 
rigoureuse  en  dehors  des  liquides  qui  baignent  les  cellules.  Seu- 
lement il  y  a  des  analogies  très  importantes  qui  doivent  être  invo- 
quées en  faveur  de  cette  thèse.  Nous  avons  déjà  cité  dans  notre  cin- 
quième chapitre  les  expériences  de  M.  Delezenne  sur  la  digestion  de 
la  gélatine  par  les  leucocytes  de  chien  qui  montrent  d'une  façon  incon- 
testable que  ces  cellules  s'habituent  à  accomplir  cette  digestion  de 
plus  en  plus  rapidement  et  ceci  tout  à  fait  indépendamment  d'une 
influence  humorale  quelconque. 

Depuis  longtemps,  on  ne  met  plus  en  doute  ce  fait  fondamental  que 
les  phagocytes,  chez  les  animaux  immunisés,  saisissent  et  détruisent  les 
microbes  vivants.  On  avait  tenté  à  plusieurs  reprises  de  démontrer 
que  la  destruction  des  bactéries  ne  se  faisait  dans  ce  cas  que  par  les 
humeurs  et  que  les  phagocytes  n'intervenaient  qu'en  qualité  de 
«  balayeurs  »  pour  enlever  les  cadavres  des  microbes.  Les  données 
nombreuses,  communiquées  dans  le  précédent  chapitre,  nous  dispen- 
sent d'entrer  de  nouveau  dans  la  discussion  de  cette  question.  Du 
reste,  la  plupart  des  opposants  reconnaissent  eux-mêmes  à  présent 
que  les  microbes  sont  englobés  à  l'état  vivant  par  les  phagocytes  des 
animaux  immunisés.  Seulement  quelques-uns  ont  exprimé  l'opinion 
que  ces  microbes  vivants,  avant  de  devenir  la  proie  des  phagocytes, 
doivent  subir  préalablement,  de  la  part  des  humeurs,  une  atténuation 
de  virulence.  De  là  est  née  la  théorie  du  pouvoir  atténuant  des  liqui- 
des de  l'organisme,  soutenue  surtout  par  M.  Bouchard  et  ses  élèves. 
Au  cours  de  l'exposé  des  faits,  concernant  l'immunité  acquise,  nous 
avons  eu  plusieurs  fois  occasion  de  parler  de  la  virulence  des  micro- 
bes dans  l'organisme  immunisé.  Nous  pouvons  donc  nous  contenter 
ici  d'un  aperçu  sommaire  des  données  recueillies  à  ce  sujet. 

Après  avoir  remarqué  que  la  bactéridie,  développée  dans  du  sang 
de  moutons  immunisés,  était  incapable  de  donner  le  charbon  mortel 
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aux  lapins,  j'ai  exprimé  (1)  l'opinion  que,  dans  ces  conditions,  elle  subit 
une  atténuation  de  la  virulence.  Plus  tard  des  changements  analogues 
ont  été  constatés  par  M.  Cliarrin  (2)  chez  le  bacille  pyocyanique,  cul- 
tivé dans  du  sérum  d'animaux  immunisés.  Généralisant  ces  faits, 
M.  Bouchard  (3)  est  arrivé  ù  la  théorie  suivante  de  la  vaccination. 
«  L'inoculation  d'un  virus  fort  chez  un  vacciné  n'est  autre  chose  que 
l'inoculation  d'un  viras  atténué.  Seulement  l'atténuation  au  lieu  d'être 
faite  au  préalable  dans  le  laboratoire,  se  fait  dans  les  tissus  du  vac- 
ciné »  (p.  18).  MM.  (lharrin  et  Roger  (4)  ont  soutenu  cette  opinion  et 
le  dernier  de  ces  deux  auteurs  a  fourni  plusieurs  arguments  nouveaux 
en  sa  faveur.  lia  notamment  observé  que  les  animaux,  inoculés  avec 
des  pneumocoques  et  des  streptocoques,  développés  dans  du  sérum 
sanguin  des  animaux  vaccinés,  ne  contractaient  qu'une  maladie  passa- 
gère et  bénigne,  tandis  que  les  animaux  témoins,  inoculés  avec  les 
mêmes  microbes,  mais  cultivés  dans  du  sérum  normal,  mouraient  tou- 
jours d'infection  généralisée. 

La  découverte  de  la  propriété  préventive  des  sérums  a  jeté  une 
lumière  nouvelle  sur  ces  expériences.  On  devait  en  effet  se  deman- 
der si  la  bénignité  des  microbes,  développés  dans  des  sérums  d'ani- 
maux vaccinés,  dépendait  non  pas  de  l'atténuation  des  virus,  mais 
bien  de  l'effet  préventif  des  sérums  mêmes?  Lorsqu'au  courant  de 
mes  recherches  sur  le  coccobacille  de  Gentilly,  j'eus  constaté  que, 
cultivé  dans  le  sérum  de  lapins  vaccinés,  ce  microbe  devenait  beau- 
coup moins  pathogène  que  dans  le  cas  où  il  s'est  développé  dans  le 
sérum  de  lapins  normaux,  je  me  suis  mis  à  résoudre  la  question  que 
je  viens  d'indiquer.  La  simple  filtration  à  travers  le  papier  a  suffi  pour 
débarrasser  le  microbe  du  sérum,  dans  lequel  il  avait  poussé.  L'ino- 
culation de  coccobacilles,  traités  par  ce  procédé,  a  prouvé  de  suite 
que  leur  virulence  n'était  modifiée  en  rien  et  que  c'est  l'intervention  du 
sérum  qui  empêchait  le  microbe  de  provoquer  la  maladie  rapidement 
mortelle.  M.  Issaëff  (5)  qui  a  fait  dans  mon  laboratoire  un  travail  sur 
le  pneumocoque,  a  pu  étendre  à  ce  microbe  le  même  résultat.  Il  a 
obtenu  des  cultures  agglutinées  dans  le  sérum  des  lapins  vaccinés  et 

(1)  Antiales  de  ITnstitut  Pasteur,  i887.  T.  I,  p.  42. 

(2)  C.  r.  de  la  Société  de  Biologie,  1889  1891. 

(3)  Essai  d'une  théorie  de  l'infection.  Berlin,  1890. 

(/j)  Charrin,  C.  r.  de  la  Société  de  Biologie,  1890,  pp.  203,  332  ;  Roger,  C.  r. 
de  la  Société  de  Biologie,  1890,  p.  S73  et  Revue  générale  des  Sciences,  1891, 
p.  410. 

(5)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1893.  ï.  VII,  p.  273. 
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a  comparé  leur  activité  en  les  injectant  soit  avec  leur  milieu  de  cul- 
ture, soit  débarrassés  de  celui-ci.  Laditi'érence  a  été  très  marquée.  Dans 
le  premier  cas,  l'infection  produite  était  à  marche  beaucoup  plus  lente 
que  dans  le  second.  La  virulence  des  pneumocoques  lavés  s'est  mon- 
trée la  même  qu'ils  proviennent  d'une  culture  dans  du  sérum  normal 
ou  dans  du  sérum  immunisé.  M.  Sanarelli  (1  )  a  obtenu  le  même  résultat 
avec  le  vibrion  de  Gamaleïa.  Les  vibrions,  développés  dans  du  sérum  de 
cobayes  vaccinés,  se  sont  montrés  très  virulents,  aussitôt  qu'on  lesdébar- 
rassait  du  liquide  dans  lequel  ils  étaient  plongés.  Plus  tard,  des  constata- 
tions analogues  ont  été  faites  par  MM.  Bordet(2)  etMesnil  (3)  par  raj)- 
port  aux  streptocoques  et  aux  bacilles  du  rouget  des  porcs.  Il  faut  donc 
bien  conclure  cju'il  s'agit  ici  d'une  règle  générale.  Quelques  expérien- 
ces de  M.  de  Nittis(4)  pourraient  sembler  y  faire  exception.  Il  a  vu  en 
eti'et  que  des  bactéridies,  cultivées  dans  du  sérum  de  pigeons  vaccinés, 
perdaientde  leur  virulence.  Mais  il  ne  faut  pas  oublier  qu'il  a  déve- 
loppé ses  cultures  dans  des  conditions  toutes  particulières  ;  la  bactéridie 
poussait  pendant  plusieurs  jours  à  42°,  ce  qui  suffit  déjà  pour  amener 
une  certaine  atténuation  de  la  virulence. 

La  théorie  de  l'action  atténuante  des  humeurs,  basée  sur  l'atténua- 
tion des  virus  dansleséruui  des  animaux  vaccinés,  ne  pourrait  plus 
être  maintenue,  déjà  à  la  suiie  du  fait  bien  établi  que  le  sérum,  obtenu 
en  dehors  de  l'organisme,  est  un  liquide  différent  du  plasma  de  l'ani- 
mal vivant.  Nous  avons  vu  jusqu'à  quel  point  cette  constatation  a 
ébranlé  la  théorie  de  l'influence  bactéricide  des  humeurs. 

Il  n'est  pas  douteux  qu'un  microbe  peut  subir  un  certain  aflaiblisse- 
mcnt  de  la  virulence,  ainsi  que  de  plusieurs  autres  fonctions,  dans 
l'organisme,  ayant  acquis  l'immunité.  Mais  il  faut  se  demander  si  cet 
effet  est  obtenu  à  la  suite  d'influences  humorales  ou  cellulaires.  En 
règle  générale,  les  exsudais,  obtenus  chez  des  animaux  vaccinés  et 
renfermant  des  microbes  vivants  se  montrent  virulents,  lorsqu'ils  sont 
inoculés  directement  à  des  animaux  sensibles.  Ce  fait  a  été  déjà  établi 
par  Pasteur  (5)  dès  ses  premières  recherches  sur  l'immunité  acquise 
contre  le  choléra  des  poules.  Il  a  constaté  que  l'exsudat  des  poules 
vaccinées  provoque  chez  des  poules  neuves  la  maladie  mortelle,  sans 

(1)  Annales  de  V Institut  Pasteui\  p.  230. 

(2)  Ibid.,  1897.  T.  XI,  p.  177. 

.  (3)  Ibid.,  4898.  T.  XII,  p.  481. 

(4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV. 

(5)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  1880.  T.  XG,  p.  1033. 
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qu'il  se  présente  le  moindre  signe  de  l'atténuation  du  microbe.  La 
même  règle  s'applique  aux  cas  du  coccobacille  de  Gentilly  et  du 
bacille  charbonneux  dans  la  très  grande  majorité  des  exemples. 
M.  de  JNittis  a  vu  l'exsudat  des  pigeons  immunisés  produire  l  infection 
mortelle  chez  le  cobaye  et  la  souris.  Chez  le  cobaye  immunisé,  il  a 
constaté  au  contraire  que  l'exsudat  devenait  bientôt  inofTensif  pour  ces 
animaux.  Seulement  cette  atténuation  doit  être  attribuée  non  pas  aux 
humeurs  (qui  ne  manifestent  aucun  pouvoir  préventif  ni  atténuant), 
mais  bien  à  l'action  des  cellules. 

Dans  l'intention  de  se  rendre  compte  des  changements  que  peuvent 
subir  les  microbes  dans  l'organisme  immunisé,  M.  Yallée  (1)  a  entre- 
pris des  expériences  sur  des  lapins,  vaccinés  contre  le  bacille  du  rou- 
get des  porcs.  Il  renfermait  ces  microbes  dans  des  sacs  de  collodion 
qu'il  introduisait  dans  la  cavité  péritonéale  de  lapins  sensibles  et  d'au- 
tres, hyperimmunisés.  Le  bacille  se  développait  bien  dans  les  deux 
cas.  Il  donnait  des  cultures  homogènes,  non  agglutinées,  dans  les 
sacs  des  animaux  normaux  ;  tandis  que  dans  les  sacs,  introduits  dans 
le  péritoine  de  lapins  hyperimmunisés,  les  bacilles  poussaient  en  fila- 
ments agglutinés.  Ce  fait  prouve  que  la  paroi  des  sacs  a  permis  le 
passage  des  substances  actives,  élaborées  dans  l'organisme  immunisé. 
Différentes  au  point  de  vue  de  l'agglutination,  les  cultures  accusaient 
également  une  différence  considérable  dans  leur  pouvoir  pathogène. 
Les  cultures  développées  dans  les  sacs  des  lapins  hyperimmunisés 
se  sont  montrées  notablement  plus  virulentes  que  celles  des  sacs  des 
témoins.  Cette  augmentation  de  la  virulence  dépend  probablement 
de  l'influence  des  substances  actives  qui  passent  à  travers  les  sacs.  Dans 
tous  les  cas,  cette  expérience  confirme  une  fois  déplus  l'impossibilité 
de  maintenir  la  théorie  de  l'atténuation  des  microbes  par  les  humeurs 
de  l'organisme,  jouissant  de  l'immunité  acquise. 

Après  la  découverte  de  la  propriété  antitoxique  des  humeurs,  on 
avait  cru  que  sa  manifestation  était  indispensable  pour  l'acquisition 
de  l'immunité.  On  se  représentaitque,  pour  se  débarrasser  des  micro- 
bes pathogènes,  l'organisme  devait  avant  tout  développer  le  moyen 
de  neutraliser  leurs  toxines.  Celles-ci,  une  fois  empêchées  dans  leur 
action  néfaste,  le  microbe  restait  sans  moyen  d'attaque  et  dans  ces 
conditions  se  trouvait  réduit  au  rang  d'un  simple  saprophyte.  On 
croyait  donc  trouver  toujours  dans  les  humeurs  des  animaux,  ayant 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1899,  p.  432J. 
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acquis  Fimmunité,  un  pouvoir  antitoxique  efficace.  Contre  cette  inter- 
prétation, parlaient  cependant  certains  faits,  antérieurement  établis. 
Déjà  M.  Chauveau  (1)  avait  observé  que  des  moutons  algériens,  dont 
l'immunité  naturelle  était  encore  renforcée  par  des  doses  considérables 
de  bactéridies,  manifestaient  une  sensibilité  vis-à  vis  des  injections  de 
sang  charbonneux  tout  aussi  forte  que  les  moutons  neufs.  L'immunité 
contre  le  virus  ne  marchait  donc  point  parallèlement  à  celle  contre  le 
poison.  Plus  tard,  MM.  Charrin  et  (jamaleïa(2)  fournirent  à  ce  sujet 
des  documents  importants.  Ils  établirent  que  les  animaux,  i^accinés 
contre  le  bacille  pyocyanique  et  les  vibi  ions  de  Koch  et  de  Gamaleïa, 
étaient  même  plus  sensibles  à  l'intoxication  par  les  produits  solubles 
de  ces  microbes  que  les  animaux  neufs,  dépourvus  d'immunité  vis-à- 
vis  de  ces  bactéries.  Ce  résultat  a  été  bientôt  après  confirmé  par 
M.  Selander  (3)  dans  son  travail  sur  le  hog-choléra,  exécuté  sous  la 
direction  de  M.  Roux.  Les  lapins^  vaccinés  contre  le  coccobacille  de 
cette  maladie,  résistaient  lîien  à  l'infection  par  le  virus,  mais  mou- 
raient à  la  suite  des  mêmes  doses  de  toxine  qui  tuaient  les  lapins 
neufs.  Nous  (4)  avons  pu  non  seulement  vérifier  ce  fait,  mais  y  ajou- 
ter encore  cet  autre  que  le  sérum  sanguin  des  lapins  vaccinés,  bien 
que  manifestement  préventif  contre  l'infection,  n'exerçait  cependant 
aucune  action  antitoxique. 

Lorsque  M.  R.  Pfeitfer  s'est  mis  plus  tard  à  étudier  l'immunité  des 
animaux  contre  le  vibrion  cholérique,  il  a  pu  fournir,  avec  ses  colla- 
borateurs, des  données  nombreuses  confirmant  cette  thèse  que  les 
animaux,  bien  vaccinés  contre  ce  microbe,  ne  sont  pas  pour  cela  deve- 
nus plus  résistants  à  la  toxine  vibrionienne  et  que  leur  sérum  anti- 
infectieux ne  manifeste  aucun  pouvoir  antitoxique.  Ces  résultats  ont 
été  confirmés  un  grand  nombre  de  fois  et  doivent  être  considérés 
comme  définitivement  acquis. 

M.  von  Behring  a  reconnu,  dans  ces  données,  une  loi  g'énérale  qu'il 
a  essayé  de  développer  avec  ses  collaborateurs.  Nous  tenons  de  lui  ce 
renseignement  que  la  sensibilité,  augmentée  pour  les  toxines,  des  ani- 
maux vaccinés  contre  les  microbes,  peut  servir  même  dans  des  cas  dif- 
ficiles pour  révéler  la  présence  de  certains  poisons  bactériens.  Des 
produits  de  culture,  débarrassés  de  microbes,  ne  provoquent  souvent 

(1)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  1880.  T.  XG,  p.  1526. 

(2)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1890,  p.  294. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1890.  ï-  IV,  p.  563. 

(4)  Ibid.,  1892.  T.  VI,  p.  29S. 
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aucun  empoisonnement  chez  des  animaux  neufs,  sensibles  à  l'infec- 
tion. De  ce  fait,  on  conclut  généralement  à  l'absence  de  toxine  dans 
les  produits  en  question.  Mais  les  animaux  de  même  espèce,  immu- 
nisés contre  l'infection  par  le  microbe,  deviennent,  gvkce,  à  leur  hyper- 
sensibilité, un  réactif  beaucoup  plus  approprié  et  démontrent  dans  les 
liquides,  inactifs  sur  des  animaux  non  vaccinés,  la  présence  de  poi- 
sons bactériens. 

En  collaboration  avec  M.  Kitashima  (1),  M.  von  Behring  a  immu- 
nisé des  cobayes  contre  le  bacille  diphtérique.  Ces  observateurs  ont 
démontré  que  quelques  injections  de  toxine  diphtérique  suffisent  déjà 
à  rendre  ces  animaux  réfractaires  à  l'infeclion  par  le  bacille  diphtéri- 
que tandis  qu'en  même  temps  leur  organisme  devient  plus  sensible 
à  l'intoxication.  M.  von  Behring  pense  que  cette  augmentation  de  la 
sensibilité  pour  le  poison  diphtérique  est  un  moyen  pour  rendre  plus 
active  la  réaction  locale  des  éléments  vivants  au  point  d'introduction 
des  bacilles. 

Dans  tous  les  cas,  il  est  hors  de  doute  que  Timmunité  acquise  vis-à- 
vis  de  l'infection  microbienne  est  tout  à  fait  indépendante  de  la  résis- 
tance contre  les  toxines  du  microbe  correspondant.  Une  manifestation 
antitoxique  quelconque  ne  peut  donc  aucunement  être  considérée 
comme  nécessaire  pour  le  développement  de  l'immunité  contre  le 
microbe. 

De  toutes  les  propriétés  humorales  qui  se  développent  dans  l'immu- 
nité acquise  contre  les  microbes,  ce  sont  donc  le  pouvoir  fixateur  et  le 
pouvoir  préventif  qui  sont  les  plus  constants.  On  pourrait  supposer 
facilement,  à  la  suite  de  cette  constatation,  que  ces  deux  pouvoirs  sont 
indispensables  pour  que  la  phagocytose  se  manifeste  afin  de  détruire 
les  microbes  pathogènes  et  d'en  débarrasser  l'organisme.  On  conçoit 
bien  que,  dans  ces  conditions,  on  ait  pu  émettre  l'idée  que  l'immu- 
nité antiinfectieuse  acquise  est  due  à  deux  facteurs  différents  :  en 
premier  lieu  à  une  propriété  humorale,  indépendante  des  phagocytes, 
et  en  second  lieu  à  ces  phagocytes  mêmes.  Seulement  le  rôle  de  ces 
éléments  ne  pouvait  être  accepté  que  comme  purement  secondaire, 
opinion  qui  a  été  exprimée  et  soutenue  à  maintes  reprises.  En  présence 
de  l'importance  de  cette  question,  il  y  a  donc  lieu  de  se  demander 
d'où  viennent  les  propriétés  humorales,  telles  que  le  pouvoir  fixateur 
et  le  pouvoir  préventif,  si  répandus  dans  l'immunité  antiinfectieuse? 

(1)  Berliner  klinische  Wochenschr.,  1891,  p.  157. 
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Grâce  aux  efforts  de  plusieurs  chercheurs,  la  science  s'est  trouvée 
en  état  de  répondre  à  cette  question.  Ce  sont  d'abord  MM.  Pfeiffer  et 
Marx  (1)  qui  ont  fourni  des  renseignements  très  importants  sur  l'ori- 
gine de  la  propriété  préventive  Ils  ont  inoculé  sous  la  peau  de  lapins 
des  vibrions  cholériques,  tués  par  la  chaleur  (TO"),  après  quoi  ils  ont 
fait  des  recherches  minutieuses  sur  la  valeur  préventive  du  sang  et  de 
l'extrait  des  différents  organes.  En  examinant  séparément  le  pouvoir 
préventif  du  sérum  et  de  la  couche  des  leucocytes,  déposés  dans  des 
tubes,  MM.  Pfeiffer  et  Marx  n'ont  pu  constater  aucune  différence  nota- 
ble. De  même  ils  n'ont  jamais  pu  obtenir  d'effet  marqué  avec  des 
leucocytes,  prélevés  à  des  exsudats  pleurétiques.  Ils  en  concluent 
que  les  leucocytes  du  sang  ne  doivent  pas  être  considérés  comme 
source  de  la  substance  préventive  (ou  «  choléraanticorps  »).  Aune  pé- 
riode où  le  sérum  ne  manifestait  encore  qu'un  pouvoir  préventif  insi- 
gnifiant ou  nul,  l'extrait  de  la  rate  exerçait  le  plus  souvent  une  action 
des  plus  marquées.  Dans  une  expérience,  où  le  lapin  fut  sacrifié 
48  heures  après  l'injection  des  vibrions,  0,3  ce.  de  sérum  étaient  inca- 
pables d'empêcher  l  infection  mortelle  du  cobaye,  tandis  que  l'extrait 
de  la  rate  injecté  à  une  dose  dix  fois  moindre,  exerçait  un  pouvoir  pré- 
ventif des  plus  manifestes.  De  cette  expérience  et  d'autres  pareilles  ou 
analogues,  MM.  Pfeiffer  et  Marx  concluent  que  c'est  la  rate  qui  est  le 
foyer  principal  de  la  substance  préventive.  Pour  vérifier  cette  con- 
clusion, ils  ont  injecté  des  cultures  cholériques  tuées  à  des  lapins  préa- 
lablement dératés.  Malgré  l'absence  de  la  rate,  les  lapins  ont  cepen- 
dant produit  la  même  quantité  de  substance  préventive,  ce  qui  a  amené 
les  deux  observateurs  à  admettre  que  les  ganglions  lymphatiques  et  la 
moelle  des  os  peuvent  également  servir  de  source  à  cette  sub- 
stance. 

-  Ce  n'est  que  pendant  les  premiers  jours  que  ces  organes  manifestent 
un  pouvoir  préventif  plus  fort  que  celui  du  sang.  Trois  ou  quatre  jours 
après  l'injection  des  vibrions,  c'est  le  sérum  sanguin  qui  devient  le 
plus  riche  en  substance  préventive  ;  les  organes  en  renferment  beau- 
coup moins.  Cet  état  se  maintient  pendant  quelque  temps,  après  quoi 
le  sang  aussi  commence  à  s'appauvrir. 

MM.  Pfeiffer  et  Marx  se  sont  demandés  si  le  fort  pouvoir  préventif 
de  la  rate  dépend  de  la  grande  production  de  la  substance  préventive 
par  cet  organe,  ou  bien  s'il  s'explique  par  l'accumulation  dans  la 

(l)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  1898.  T.  XXVII,  p.  272. 
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rate  de  cette  substance,  fabriquée  ailleurs.  Dans  Tintention  de  résou- 
dre cette  question,  ils  ont  injecté  à  des  lapins  du  sérum  préventif 
d'autres  individus  et  ont  constaté  que  la  substance  préventive  ne  ma- 
nifestait aucune  tendance  à  s'accumuler  dans  la  rate.  Ces  auteurs  ont 
donc  été  obligés  de  conclure  que  la  rate  et  les  autres  organes  liéma- 
topoiétiques  (ganglions  lymphatiques  et  moelle  osseuse)  sont  de  vrais 
foyers  de  production  de  la  substance  préventive.  Nous  pouvons  ajou- 
ter que  ces  organes  sont  précisément  les  organes  phagocytaires  par 
excellence,  c'est-à-dire  les  centres  qui  servent  non  seulement  au  déve- 
loppement des  phagocytes,  mais  qui  renferment  une  quantité  de  ces 
éléments  adultes,  capables  d'exercer  leur  fonction. 

Presque  en  même  temps  que  MM.  Pfeiffer  et  Marx,  M.  A.  Wasser- 
mann  (1)^  en  collaboration  avec  M.  Takaki,  a  entrepris  des  recherches 
analogues  sur  l'origine  de  la  substance  préventive  vis-à-vis  du  cocco- 
bacille  typhique.  Il  en  est  résulté  que  «  ce  sont  la  moelle  des  os,  la  rate 
et  le  syslrme  lymphatique  ainsi  que  le  thymus  qui  manifestent  un  pou- 
voir fortement  immunisant  contre  le  bacille  de  la  lièvre  typhoïde.  Au 
contraire,  les  autres  organes,  tels  que  le  sang-,  le  cerveau,  la  moelle, 
les  muscles,  le  foie,  le  rein,  etc., ne  montrent  à  ce  moment  aucune  pro- 
priété spécifique  marquée  .» 

Comme  ces  données  sur  la  production  de  substance  préventive  dans 
les  org-anes  phagocytaires  présentaient  une  importance  tout  à  fait  fon- 
damentale pour  l'ensemble  du  problème  de  l'immunité  acquise,  j'ai 
demandé  à  M.  Deutsch  (2)  de  faire  dans  mon  laboratoire  une  série  d'ex- 
périences sur  le  même  sujet.  Il  s'est  servi  de  cobayes  auxquels  il  injec- 
tait dans  le  péritoine  des  cultures  du  coccobacille  typhique,  tuées  par 
la  chaleur  (06°).  Quelques  jours  après,  le  sérum  devenait  nettement 
préventif.  A  ce  moment,  comme  aussi  avant  l'apparition  de  ce  pou- 
voir dans  le  sang,  M.  Deutsch  sacrifiait  les  animaux  et  déterminait 
soigneusement  la  propriété  préventive  de  l'extrait  des  différents  orga- 
nes. Il  a  commencé  par  confirmer  le  résultat  de  MM.  Pfeiffer  et  Marx 
sur  la  non-production  de  la  substance  préventive  dans  l'exsudat  périto- 
néal.  Le  plus  souvent  ce  liquide  était  insuffisant  pour,  protéger  les 
cobayes  neufs  contre  l'infection  typhique.  Dans  quelques  expériences 
seulement,  l'exsudat  s'est  montré  aussi  préventif  que  le  sérum  san- 
guin, tandis  que  dans  la  plupart  d'autres,  celui-ci  était  beaucoup  plus 
actif  que  le  liquide  de  l'exsudat.  Parmi  les  organes,  c'est  surtout  la 

(1)  Berliner  klinischf  Wodienschr/ft,  1898,  p.  209. 

(2)  Annales  de  l Institut  Pasteur,  1899.  T.  Xlil,  p.  689. 
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rate  qui  a  manifesté  la  plus  forte  propriété  préventive  et  dans  pres- 
que la  moitié  des  cas,  elle  était  plus  active  que  le  sang.  La  moelle  des 
os  a  donné  quelquefois  des  résultats  analogues,  quoique  beaucoup 
moins  démonstratifs.  C'est  donc  surtout  la  rate  qui  doit  être  considé- 
rée comme  le  principal  foyer  de  production  de  la  substance  pré- 
ventive. 

Après  avoir  confirmé  cette  donnée  de  MM.  Pfeiffer  et  Marx,  Was- 
sermann  etïakaki,  M.  Deutsch  a  essayé  d'obtenir  la  propriété  préven- 
tive chez  des  cobayes,  privés  de  la  rate.  L'expérience  a  trcs  bien  réussi 
et  ici  encore  son  résultat  a  été  conforme  à  celui  des  deux  premiers 
observateurs.  Les  cobayes  dératés  ont  tout  aussi  bien  développé  la 
propriété  préventive  que  leurs  témoins  normaux  ;  chez  les  premiers, 
c'est  la  moelle  des  os  qui  s  est  montrée  la  plus  active. 

Lorsque  M.  Deutsch  enlevait  la  rate  à  ses  cobayes  non  pas  avant 
l'injection  des  microbes,  mais  quelques  (3-5)  jours  après,  il  en  résultait 
souvent  une  diminution  notable  dans  la  production  de  la  substance 
préventive.  Il  faut  en  conclure  que,  bientôt  après  l'inoculation,  il  se 
produit  dans  la  rate  un  phénomène  lié  au  développement  du  pouvoir 
préventif.  L'explication  la  plus  simple  de  ces  faits  consiste  dans  la 
supposition  que  les  microbes,  injectés  dans  le  péritoine^  et  bientôt 
après  saisis  par  les  phagocytes  (pour  la  plupart  par  des  mici'ophages) 
sont  transportés  dans  les  organes  phagocytaires,  surtout  dans  la  rate, 
les  ganglions  lymphatiques  et  la  moelle  osseuse.  Chez  les  animaux, 
dont  la  rate  est  intacte,  une  quantité  de  ces  microphages  chargés  se 
dirigent  dans  cet  organe,  un  fait  confirmé  par  l'observation  directe. 
Lorsque  la  rate  est  enlevée,  les  microphages  doivent  nécessairement 
se  réfugier  dans  les  autres  organes  phagocytaires. Comme  les  microbes 
subissent  la  digestion  intracellulaire  dans  les  phagocytes,  il  est  très 
difficile,  sinon  impossible,  de  les  poursuivre  longtemps  après  qu'ils  ont 
été  englobés.  Mais  l'analogie  avec  les  phénomènes  de  la  résorption 
des  globules  rouges,  que  nous  avons  relatés  dans  le  quatrième  chapi- 
tre, nous  permettent  de  supposer  qu'avec  les  microbes  les  choses  se 
passent  de  la  mémo  façon.  Ces  organismes,  saisis  au  point  d'inoculation 
par  les  phagocytes,  sont  transportés  par  ceux-ci  pendant  leur  pérégri- 
nation à  travers  les  organes  jusqu'à  la  circulation  générale.  L'inter- 
prétation que  je  viens  de  donnera  été  acceptée  par  M.  Deutsch. 

Cet  observateur  a  voulu  aussi  se  rendre  compte  de  l'origine  de  la 
propriété  agglulinative,  si  développée  dans  les  humeurs  des  animaux, 
inoculés  avec  du  coccobacille  typhique.  11  n'a  pas  réussi  à  résoudre 
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cette  question,  mais  il  a  pu  démontrer  la  différence  incontestable 
entre  cette  propriété  et  le  pouvoir  préventif.  Les  faits,  apportés  par 
M.  Deutsch,  doivent  donc  être  rangés  à  côté  de  tant  d'autres,  rappor- 
tés plus  haut,  qui  démontrent  d'une  façon  définitive  que  les  deux 
pouvoirs  des  humeurs  sont  essenlicUement  distincts. 

Les  résultats  si  concordants  de  tous  les  chercheurs  qui  se  sont  oc- 
cupés de  l'origine  du  pouvoir  préventif  permettent  cette  conclusion 
que  ce  sont  les  éléments  des  organes  phagocytaircs,  c'est-à-dire  les 
phagocytes  mêmes  qui  produisent  la  substance  préventive.  Mais  nous 
demandera-t-on,  peut-on  admettre  pour  cela  que  la  substance  fixatrice 
ou  le  fixateur  proviennent  également  de  la  même  source  ?  A  l'époque 
où  l'on  exécutait  les  travaux  que  je  viens  de  résumer,  on  ne  connais- 
sait pas  encore  suffisamment  les  fixateurs  et  on  les  confondait  avec 
les  substances  préventives.  Malgré  cela,  la  réponse  à  la  question  que 
nous  venons  de  poser,  n'est  pas  douteuse.  Dans  les  rapports  des  expé- 
riences de  MM.  Pfeiffer  et  Marx,  nous  trouvons  des  données  très  préci- 
ses sur  la  transformation  granuleuse  des  vibrions.  Ainsi  ils  ont 
observé  plusieurs  fois  que  l'extrait  de  la  rate  provoquait  cette  trans- 
formation d  une  façon  extrêmement  nette  et  rapide  à  une  période  où 
le  sang  et  le  sérum,  employés  à  dose  beaucoup  plus  forte,  étaient 
incapables  de  produire  le  même  eftet.  Or,  comme  le  phénomène  de 
Pfeiffer  est  une  manifestation  visible  de  l'action  du  fixateur  spécifique, 
il  ne  peut  être  douteux  que  la  rate  est  réellement  l'endroit  principal 
où  se  développe  la  substance  fixatrice, avant  d'apparaitrc  dans  le  sang. 

Avant  de  terminer  ce  chapitre,  nous  devons  passer  en  revue  d'une 
façon  très  sommaire  les  principaux  phénomènes  qui  ont  lieu  dans 
l'immunité  acquise  contre  les  microbes.  La  destruction  extracellu- 
laire de  ces  parasites  ne  se  produit  chez  l'organisme  vivant  que  dans 
des  conditions  spéciales,  lorsque  les  phagocytes  subissent  une  avarie 
passagère  (phagolyse)  et  laissent  échapper  leurs  microcytases.  Ces 
dernières  ne  représentent  point  des  attributs  des  humeurs,  comme  on 
le  pensait  autrefois  et  comme  quelques  auteurs  l'admettent  encore  à 
présent.  Ces  ferments  solubles  sont  liés  aux  phagocytes  et  représen- 
tent les  ferments  de  la  digestion  intracellulaire.  Les  cytases  ne  subis- 
sent pas  de  modifications  pendant  l'immunisation  et  correspondent  à 
celles  qui  agissent  dans  l'immunité  naturelle. 

La  sulistance  agglutinative,  déjà  souvent  présente  dans  les  humeurs 
normales,  devient  beaucoup  plus  développée  dans  celles  des  animaux 
immunisés.  Elle  est  viaiment  humorale,  car  elle  circule  dans  les 
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plasmas  et  passe  clans  les  liquides,  les  exsudats  et  les  transsudats. 
Mais  son  rôle  dans  Fininiunité  est  très  restreint. 

Les  propriétés  préventive  et  fixatrice,  le  plus  souvent  intimement 
liées  entre  elles,  se  développent  très  notablement  dans  l'organisme 
jouissant  d'immunité  acquise.  Elles  peuvent  agir  sur  les  microbes, 
qui  s'imprègnent  de  la  substance  fixatrice,  ou  sur  l'organisme  infecté 
en  stimulant  sa  réaction  défensive.  Mais  elles  sont  incapables  d'at- 
teindre le  microbe  dans  sa  vitalité  ou  sa  viru'ence.  Les  deux  pro- 
priétés (préventive  et  fixatrice)  résident  dans  les  humeurs,  mais  elles 
sont  fonction  des  produits  cellulaires.  Les  éléments  des  organes  pha- 
gocytaires  (rate,  moelle  osseuse,  ganglions  lymphatiques),  ou  phago- 
cytes, produisent  les  substances  préventives  et  les  fixateurs  spécifi- 
ques qui,  de  là,  parviennent  dans  les  plasmas. 

La  réaction  phagocytaire  est  tout  à  fait  générale  dans  l'immunité 
acquise.  Les  phagocytes  qui  ne  remplissaient  que  très  incomplète- 
ment ou  même  pas  du  tout  leur  fonction  antimicrobienne,  deviennent, 
à  la  suite  de  la  vaccination,  beaucoup  plus  actifs.  Ils  manifestent  une 
chimiotaxie  positive  des  plus  accusées  et  acquièrent  la  faculté  de 
digérer  les  microbes  d'une  façon  beaucoup  plus  intense.  C'est  à  l'ac- 
croissement de  ce  pouvoir  digestif  qu'est  liée  la  surproduction,  par  les 
phagocytes,  des  substances  fixatrice  et  préventive  qui  sont  excrétées  en 
grande  quantité  par  ces  cellules  et  passent  dans  les  liquides  de  l'orga- 
nisme. Comme  ces  substances  sont  des  productions  phagocytaires,  on 
conçoit  bien  que,  dans  certains  exemples  d'immunité  acquise,  l'or- 
ganisme arrive  à  bout  des  microbes,  sans  que  la  substance  préven- 
tive se  retrouve  dans  les  liquides.  Il  suffit  qu'elle  soit  en  possession 
des  phagocytes  qui  peuvent  la  garder  dans  leur  sein  sans  s'en  débar- 
rasser et  l'excréter  dans  le  courant  circulatoire. 

D'après  tout  cet  exposé,  on  voit  bien  que  les  phénomènes,  dans 
l'immunité  acquise  vis-à-vis  des  microbes,  ne  sont  qu'une  copie  plus 
ou  moins  stéréotype  de  ceux  qui  ont  lieu  dans  l'organisme  après  la 
résorption  des  cellules.  Là  aussi,  il  y  a  digestion  intracellulaire 
avec  surproduction  des  fixateurs  spécifiques  qui  sont  en  partie  excré- 
tés et  passent  dans  les  plasmas  Dans  la  résorption  des  cellules,  il  y  a 
aussi  action  double  des  cytases  et  des  fixateurs  ;  seulement,  dans  ce 
cas,  ce  sont  les  macrocytases  qui  interviennent,  tandis  que,  dans  la 
résorption  des  microbes,  ce  rôle  est  accompli  par  les  microcytases. 
Les  fixateurs,  dans  les  deux  cas,  sont  bien  différents  au  point  de  vue 
de  leur  action,  car  ils  sont  spécifiques  ;  mais  les  cellules  qui  agis- 
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sent  dans  leur  production  appartiennent  dans  les  deux  cas  frésorp- 
tion  des  cellules  animales  et  des  microbes)  à  la  catégorie  des  pha- 
gocytes. 

On  pense  souvent  que  la  théorie  que  je  viens  de  résumer,  se 
trouve  en  désaccord  fondamental  avec  la  théorie  des  chaînes  laté- 
rales, ou  des  récepteurs,  formulée  par  M.  Ehrlich  (1).  Je  ne  puis  me 
ranger  à  cette  opinion.  Appliquée  à  l'immunité  acquise  contre  les 
microbes,  cette  théorie  peut  se  résumer  de  la  façon  suivante.  Les 
microbes,  inoculés  à  la  dose  non  mortelle,  mais  immunisante,  se 
combinent  avec  certains  éléments  de  l'organisme.  Les  récepteurs  des 
microbes  trouvent  des  récepteurs  correspondants  dans  ces  cellules, 
mais,  une  fois  combinés,  les  récepteurs  cellulaires  deviennent  inca- 
pables de  remplir  leur  fonction  normale  pour  la  nutrition.  Les  cel- 
lules, ainsi  privées  de  leurs  récepteurs,  en  reproduisent  une  quantité 
tellement  grande  qu'une  partie  est  excrétée  dans  le  milieu  ambiant  et 
passe  dans  les  plasmas.  Ces  récepteurs,  d'origine  cellulaire,  mais 
devenus  des  parties  constituantes  des  humeurs,  ne  sont  autre  chose 
que  les  fixateurs,  ou  les  corps  intermédiaires,  ou  encore  les  ambo- 
cepteurs  d'Ehrlich.  A  la  nouvelle  arrivée  des  mêmes  microbes,  ceux-ci 
rencontrent,  dans  le  liquide  des  exsudais,  de  nombreux  ambocepteurs 
qui  se  combinent  avec  les  récepteurs  correspondants  des  microbes, 
sans  cependant  les  détruire  ou  les  gêner  dans  leur  vitalité.  Mais, comme 
les  mêmes  ambocepteurs  possèdent  encore  une  seconde  affinité,  celle 
pour  les  molécules  des  cytases,  ou  des  «  compléments  »  d'Ehrlich, 
les  microbes  peuvent  être  mis  en  contact  avec  ces  ferments  solubles. 
Sans  l'intervention  des  fixateurs,  la  combinaison  du  corps  des  micro- 
bes avec  la  cytase  ne  peut  jamais  avoir  lieu,  parce  que  les  récepteurs 
des  microbes  ne  sont  point  adaptés  à  ceux  des  cytases.  Lorsque  les 
molécules  de  ces  ferments  se  trouvent  dans  les  plasmas  à  l'état  libre, 
elles  peuvent  être  accaparées  par  le  groupement  correspondant  des 
ambocepteurs. 

Essayons  de  confronter  la  théorie  que  nous  venons  d'esquisser 
avec  celle  qui  a  été  exposée  plus  haut.  Les  microbes,  inoculés  à  la 
dose  non  mortelle,  mais  immunisante,  sont,  comme  nous  l'avons  vu, 
englobés  par  les  phagocytes  et  ensuite  digérés  dans  leur  intérieur. 
Cette  digestion  intracellulaire  est  suivie  de  la  surproduction  du  fixa- 
teur spécifique,  dont  une  partie  est  excrétée  et  passe  dans  les  plasmas. 

(1)  Ehrlich,  Lnzarus  et  Pincus,  Leukaemie,  etc.,  clans  Nothnagel,  Specielle  Pa- 
thologie u.  Thérapie,  1901,  T.  VIII,  I'»  partie,  3e  livraison,  p.  163. 
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Ce  sont  les  résultais  des  données  expérimentales  bien  établies  que 
nous  avons  développées  dans  ce  chapitre.  La  théorie  de  M.  Ehrlich 
n'objecte  rien  contre  cet  exposé  ;  elle  essaie  seulement  de  pénétrer 
plus  profondément  dans  le  mécanisme  des  phénomènes  qui  se  pas- 
sent entre  le  microbe  et  la  cellule.  L'acte  que  nous  désignons  simple- 
ment comme  dii^estion  intracellulaire,  est  divisé  par  M.  Ehrlich  dans 
ses  parties  constituantes.  Pour  lui,  il  y  a  combinaison  du  fixateur, 
d'un  côté  avec  la  molécule  du  microbe,  de  l'autre  côté  avec  celle  du 
ferment  soluble,  ou  cytase.  D'après  M.  Ehrlich,  ce  sont  les  ambo- 
cepteurs  des  cellules  qui  se  détachent  pour  fournir  le  fixateur  qui 
circule  dans  les  plasmas.  Pour  nous,  il  s'agit  simplement  de  surpro- 
duction d'un  des  deux  ferments  de  la  digestion  intracellulaire,  sans 
préciser  la  partie  constituante  de  ce  ferment  qui  passe  dans  la  circu- 
lation. Les  deux  théories  pourraient  se  compléter,  mais  ne  sont  pas 
du  tout  contradictoires  en  principe.  Il  n'y  a  qu'un  seul  point  impor- 
tant où  elles  soient  en  désaccord.  M.  Ehrlich  pense  que  les  cytases 
sont  toujours  en  liberté  dans  les  humeurs  et  que  les  cellules,  pour 
exercer  une  action  digestive  sur  les  microbes,  doivent  préalablement 
saisir  leurs  molécules  avec  un  des  groupements  de  leurs  ambocep- 
teurs.  Nous  avons  développé  au  contraire  cette  notion  que  les  cytases 
ne  sont  libres  dans  l'organisme  que  pendant  la  phagolyse  et  que, 
dans  les  conditions  normales,  les  cytases  restent  intimement  liées 
aux  phagocytes.  Cette  donnée  est  basée  sur  un  grand  nombre  de  faits 
expérimentaux  bien  établis  et  doit  par  conséquent  être  acceptée 
comme  exacte.  Mais  elle  ne  touche  à  aucun  principe  fondamental  de 
la  théorie  de  M.  Ehrlich.  Par  contre,  les  bases  de  celle-ci  ne  tou- 
chent à  aucun  des  points  principaux  de  la  théorie  que  nous  avons 
développée.  La  doctrine  qui  envisage  l'immunité  acquise  comme  un 
cas  particulier  de  la  résorption,  peut  se  concilier  avec  la  conception 
des  ambocepteurs.  Mais  elle  peut  tout  aussi  bien  s'accorder  avec  la 
conception  de  M.  Bordet,  d'après  laquelle  les  fixateurs  agissent  non 
pas  comme  des  substances  intermédiaires  entre  le  microbe  et  la 
cytase,  mais  comme  des  substances  qui  sensibilisent  les  microbes 
pour  la  pénétration  du  ferment  digestif.  Cette  question  délicate  n'est 
pas  encore  tranchée  d'une  façon  définitive,  mais  les  expériences  de 
M.  Bordet  que  nous  avons  rapportées  dans  le  quatrième  chapitre, 
plaident  beaucoup  en  faveur  de  sa  manière  de  voir. 

MM.  M.  Neisser  et  Wechsberg  (t)  ont  essayé  de  se  rendre  compte 

(1)  Mûnchener  medic.  Wochenschrift,  1901,  n»  i8 
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de  la  façon  dont  agissent  les  fixateurs  sur  les  microbes  et  ont  décrit 
des  faits  très  intéressants.  Ils  ont  constaté  que  ces  sulistances  ne  per- 
mettent la  destruction  des  bactéries  que  dans  le  cas  où  elles  sont  en 
certain  rapport  avec  la  cytase.  Les  mélanges  de  fixateurs  et  de 
cytases,  dans  lesquels  les  premiers  se  trouvent  en  excès,  non  seule- 
ment ne  tuent  pas  les  microbes,  mais  même  leur  permettent  un  déve- 
loppement abondant.  Pour  arriver  à  ce  résultat,  MM.  Neisser  et 
Wechsberg  ont  mélangé  des  quantités  constantes  de  bactéries  et  de 
sérum  normal,  renfermant  de  la  cytase,  avec  des  quantités  variables 
de  sérum  d'animaux  immunisés,  chauffé  à  56".  Comme  on  le  sait, 
à  la  suite  de  ce  chauffage,  ce  sérum  spécifique  est  dépouillé  de  ses 
cytases,  mais  peut  être  facilement  réactivé  par  l'addition  de  sérum 
neuf  non  chauffé.  Le  fait  paradoxal,  constaté  par  MM.  Neisser  et 
Wechsberg,  ne  peut  être  expliqué,  à  leur  avis,  que  parla  théorie  des 
ambocepteurs  de  M.  Ehrlich.  Lorsque  ces  corps  à  affinité  double  se 
trouvent  en  trop  grande  quantité  par  rappoi  t  à  la  cytase.  il  peut  en 
résulter  qu'une  partie  seulement  de  ceux  qui  se  combinent  avec  les 
récepteurs  des  microbes,  réussissent  à  s'accrocher  les  molécules  du 
ferment  actif.  L'ambocepteur,  étant  par  lui-même  incapable  de  dé- 
truire le  microbe,  ne  peut  lui  être  nuisible  qu'à  condition  d'apporter 
de  la  cytase.  Or,  comme  la  quantité  de  celle-ci  est  trop  petite  pour  le 
nombre  beaucoup  plus  considérable  d'ambocepteurs,  on  conçoit  faci- 
lement que  les  microbes  peuvent  en  profiter  et  rester  vivants.  Cette 
interprétation  est  certainement  très  ingénieuse,  mais  rien  ne  prouve 
qu'elle  corresponde  à  la  réalité  des  choses.  MM.  Neisser  et  Wechsberg' 
ont  observé  eux-mêmes  que  le  sérum  de  chèvre  normale  peut  aussi 
empêcher  l'action  bactéricide  de  la  cytase.  Seulement,  dans  ce  cas, 
ils  admettent  l'intervention  d'une  anticytase  de  ce  sérum  normal.  La 
même  explication  pourrait  peut-être  servir  aussi  pour  expliquer  l'ac- 
tion empêchante  du  sérum  des  animaux  immunisés.  On  sait  que  les 
anticytases  se  trouvent  assez  fréquemment  dans  les  divers  sérums  et 
qu'elles  subissent  de  grandes  variations,  selon  les  conditions  dans  les- 
quelles se  trouvent  les  animaux  qui  fournissent  le  sang-. 

Dans  tous  les  cas^  il  est  évident  que  la  théorie  des  récepteurs  ne 
doit  nullement  être  considérée  comme  l'antithèse  de  la  théorie  des 
phagocytes.  Celle-ci  conserve  bien  son  droit  d'affirmer  que,  dans 
l'immunité  acquise  contre  les  microbes,  ces  éléments  jouent  le  rôle 
le  plus  général  et  le  plus  important.  Ce  sont  les  phagocytes  qui 
détiennent  les  cytases,  capables  de  débarrasser  l'organisme,  de  dé- 
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truire  les  microbes  Ce  sont  encore  ces  mêmes  cellules  qui  produisent 
et  excrètent  les  substances  fixatrices  et  préventives.  Les  fixateurs 
libres  peuvent  atteindre  les  microbes  dans  les  humeurs,  mais  ils  sont 
incapables  de  leur  enlever  la  vie  ou  même  la  virulence.  Les  cytases, 
échappées  des  phagocytes,  peuvent  bien,  en  collahoration  avec  les 
fixateurs,  détruire  un  certain  nombre  de  microbes^  mais  seulement 
dans  des  cas  spéciaux,  qui  ne  se  rencontrent  que  rarement  dans  les 
conditions  naturelles.  Au  contraire^  les  phagocytes,  chez  l'organisme 
qui  jouit  de  l'immunité  acquise,  remplissent  constamment  la  fonc- 
tion de  saisir  les  microbes  et  de  les  soumettre  dans  leur  intérieur  à 
l'action  combinée  des  fixateurs  et  des  cytases. 

L'immunité  acquise,  comme  l'immunité  naturelle  contre  les  mi- 
crobes, ne  présentent  que  des  cas  particuliers  de  la  digestion  intra- 
cellulaire. 


CHAPITRE  X 


IMMUNITÉ  RAPIDE  lîT  PASSA.GÈRE  CONTRE  LES  MICROBES,  CONFÉRÉE  PAR  LES 
SÉRUMS  SPÉCIFIQUES  ET  NORMAUX,  OU  PAR  d'aUTRES  SUBSTANCES,  OU  PAR  DES 
MICROBES  AUTRES  QUE  CEUX  CONTRE  LESQUELS  ON  VEUT  PRÉSERVER  l'oRGANISME. 

Immunité  conférée  par  les  sérums  spécifiques.  —  Analogie  du  mécanisme  de  cette  immu- 
nité avec  celui  qui  s'observe  dans  l'immunité  obtenue  avec  les  microbes  pathogènes 
et  leurs  produits,  —  Le  rôle  de  la  phagocytose  dans  Timmunité  conférée  par  les  sé- 
rums spécifiques.  —  Influence  de  l'opium  sur  la  marche  de  l'immunisation  par  ces  sé- 
rums.—  Action  stimulante  des  sérums  spécifiques. —  Action  préventive  et  slioiulante 
des  sérums  normaux.  —  Influence  des  liquides,  autres  que  les  sérums  :  bouillon, 
urine,  eau  physiologique,  etc. 

Antagonisme  entre  le  charbon  et  certaines  bac^téries. 

Nous  avons  vu  quel  rôle  important  joue  dans  l'étude  de  l'immunité 
acquise  contre  les  microbes,  la  constatation  du  pouvoir  préventif  des 
humeurs.  Sans  être  absolument  général,  ce  pouvoir  est  cependant 
très  répandu  et  se  trouve  môme  dans  quelques  exemples  d'immunité 
acquise  vis-à-vis  de  microbes  appartenant  au  règne  animal.  Jusqu'à 
présent,  nous  nous  sommes  contenté  de  signaler  la  présence,  dans 
les  humeurs  de  l'organisme  immunisé^  de  cette  propriété  préventive  et 
nous  l'avons  étudiée  exclusivement  par  rapport  à  l'organisme  qui  la 
produit.  Maintenant  nous  devons  passer  à  cette  autre  question  de 
savoir  comment  agissent  les  substances  préventives  dans  l'organisme 
qui  les  reçoit  toutes  faites.  C'est  l'immunité  qui  a  été  désignée  par 
M.  Ehrlich  sous  le  nom  à' immunilé  passive  vis-à-vis  des  microbes, 
qu'il  nous  faut  examiner. 

L'étude  que  nous  voulons  entreprendre  est  très  facilitée  par  les 
données  sur  les  phénomènes  qui  se  passent  dans  l'organisme,  vacciné 
par  les  microbes  ou  leurs  produits,  données  dont  nous  avons  entre- 
tenu le  lecteur  dans  le  précédent  chapitre.  Il  existe  en  etfet  une  très 
grande  analogie  entre  les  deux  catégories  d'immunité  et  si  on  les 
sépare  par  une  limite  tranchée,  ceci  s'explique  par  le  fait  que  celle 
qui  est  conférée  par  les  microbes  ou  leurs  produits,  demande  un  cer- 
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tain  temps  pour  se  développer  et  dure  pendant  une  longue  période, 
tandis  que  l'immunité,  due  aux  sérums  spécifiques,  s'établit  aussitôt 
après  leur  injection,  mais  ne  dure  qu'un  temps  très  court. 

Comme  les  maladies  des  Invertébrés  sont  le  plus  souvent  dues  à 
des  microbes  différents  de  ceux  qui  produisent  les  infections  chez  les 
animaux  supérieurs,  la  question,  si  les  Invertébrés  peuvent  être  immu- 
nisés avec  des  sérums  préventifs,  n'a  pas  encore  été  étudiée.  Mais  on 
possède  déjà  sous  ce  rapport  quelques  notions  sur  la  protection  des 
Vertébrés  inférieurs  par  les  sérums  spécifiques.  M.  Gheorghiewsky  (1) 
a  fait  à  ce  sujet  quelques  expériences  dans  mon  laboratoire.  Il  a  vu 
que  le  sérum  de  mammifères  (cobaye,  chèvre),  immunisés  contre  le 
bacille  pyocyanique^  était  capable  de  protéger,  dans  certaines  condi- 
tions, les  grenouilles  vertes  contre  la  dose  sûrement  mortelle  pour  les 
témoins  du  même  microbe.  Injecté  en  même  temps  que  le  bacille  pyo- 
cyanique,  le  sérum  n'empêchait  nullement  l'infection  mortelle  ;  quel- 
quefois celle-ci  évoluait  encore  plus  rapidement  que  chez  les  gre- 
nouilles-témoins. Ce  n'est  que  lorsque  l'injection  préventive  se  faisait 
24  ou,  mieux  encore,  48  heures  avant  l'inoculation  des  microbes,  que 
l'efTet  protecteur  du  sérum  devenait  manifesle.  Le  sérum  employé 
dans  ces  expériences  n'était  pas  bactéricide  pour  le  bacille  pyocyani- 
que  qui  s'y  développait  abondamment  ;  mais  il  agglutinait  ce  microbe 
dans  une  forte  proportion.  Seulement,  lorsque  M.  Gheorghiewsky 
injectait  à  des  grenouilles  de  ces  cultures  agglutinées  par  le  sérum 
de  chèvre,  elles  mouraient  tout  aussi  bien  cpic  les  témoins.  Comme 
la  réaction  pliagocytaire  était  toujours  très  active  chez  des  grenouil- 
les qui  résistaient  au  virus,  à  la  suite  de  l'injection  de  sérum  préven- 
tif, il  est  très  probable  que  ce  liquide  exerçait  une  influence  excitante 
sur  les  phagocytes. 

Cette  notion  de  la  stimulation  par  les  sérums  antiinfectieux  dans 
les  cas  d'immunité  passagère,  conférée  par  ces  humeurs,  a  déjà  été 
exposée  dans  mes  premières  recherches  sur  l'immunité  des  lapins 
contre  le  coccobacille  de  Gentillv,  provoquée  par  le  sérum  de  lapins 
vaccinés.  Seulement  notre  opinion  n'a  pas  rencontré  un  accueil  bien- 
veillant, surtout  à  cause  de  la  découverte  du  phénomène  de  la  trans- 
formation des  vibrions  cholériques  en  granules.  M.  Pfeiffer  a  observé 
lui-même  cjue  cette  transformation  se  faisait  non  seulement  dans  la 
cavité  péritonéale  de  cobayes  vaccinés,  mais  tout  aussi  bien  dans  le 

(l)  Annales  de  rinstitut  Pasteur,  1899,  T.  XIII,  p.  313. 
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péritoine  de  cobayes  neufs,  auxquels  il  injectait  de  petites  quantités 
de  sérum  spécifique.  Comme  ce  dernier  liquide,  entre  les  mains  de 
M.  Pfeiffcr,  était  incapable  de  transfoi-mer  les  vibrions  en  granules  in 
vitro,  cet  ol)servateur  a  supposé  que  les  éléments  cellulaires  d'un 
animal  neuf  possédaient  le  pouvoir  de  modifier  la  substance  inactive 
du  sérum  spécifique  en  substance  bactéricide.  D'après  cette  concep- 
tion, l'immunité,  conférée  par  ce  sérum,  n'était  pas  purement  passive, 
car  elle  exigeait  le  concours  des  cellules  vivantes  pour  préparer  la 
substance  qui  transforme  et  tue  les  vibrions. 

La  démonstration  que  nous  avons  faite  de  la  possibilité  d'obtenir  le 
phénomène  de  Pfeitï'er  in  vitro  a  aussitôt  fait  pencher  la  balance  en 
faveur  de  la  théorie,  d'après  laquelle  l'immunité  par  le  sérum  spéci- 
fique est  due  à  une  action  humorale  directe  sur  le  microbe.  Dans 
ces  conditions,  cette  immunité  devait  être  interprétée  comme  pure- 
ment passive.  Cette  opinion  semblait  définitive  après  la  découverte 
de  M.  Bordet  qu'un  sérum  spécifique,  inactif  par  lui-même,  devenait 
capable  de  provoquer  le  phénomène  de  PfeifFer,  aussitôt  qu'on  lui 
additionnait  un  peu  de  sérum  neuf,  non  spécifique.  Voici  comment 
M.  Bordet  (1)  résume  sa  théorie  de  l'immunité,  conférée  par  les 
sérums  spécifiques  :  «  L'immunité  passive  est  due,  tout  au  moins  en 
partie,  à  un  phénomène  cliimique  exercé  sur  les  vibrions  par  deux 
substances  préformées,  l'une  existant  chez  l'animal  avant  toute 
injection,  l'autre  se  rencontrant  déjà  dans  le  sérum  qu'on  injecte;  ce 
phénomène  est  purement  chimique  en  ce  sens  qu'il  peut  s'accomplir 
sans  le  concours  d'une  réaction  vitale,  d'aucune  sécrétion  cellulaire 
nouvelle  :  on  le  constate  en  effet  dans  des  liquides  entièrement 
dépourvus  de  cellules  »  (p.  217).  A  la  suite  de  ces  constatations, 
on  a  cru  que  l'organisme  reste  absolument  inactif  dans  le  cas 
où  il  est  soumis  à  l'action  de  sérums  préventifs  ou  antiinfectieux,  et 
que  l'exemple  du  vibrion  cholérique  représente  une  sorte  de  schéma, 
applicable  à  tout  l'ensemble  de  phénomènes,  réunis  dans  la  catégorie 
de  l'immunité  passive. 

De  même  que  dans  l'étude  de  l'immunité,  obtenue  à  la  suite  des 
vaccinations  par  les  microbes  ou  leurs  produits,  dans  V  «  immunité 
passive  »,  on  ne  voyait  que  l'action  chimique  directe  de  deux  su])s- 
tances  sur  le  microbe  et  on  tâchait  d'étendre  la  démonstration  h  toute 
une  série  de  maladies  infectieuses. 

(1)  Annales  de  l'InstUat  Pasteur,  1896,  T.  X,  p.  193. 
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MM.  PfeifTer  et  Kolle  (1),  après  avoir  constaté  que  le  sérum  du  sang 
des  convalescents  delà  fièvre  typhoïde,  ainsi  que  celui  des  animaux, 
vaccinés  avec  le  bacille  typhique,  manifestent  un  fort  pouvoir  préven- 
tif pour  le  cobaye,  ont  voulu  se  rendre  compte  du  mécanisme  de 
cette  immunité.  Ils  ont  vu  que  dans  le  péritoine  de  cobayes,  inoculés 
avec  du  bacille  typhique  et  soumis  en  même  temps  à  l'action  de 
sérums  préventifs,  les  microbes  perdent  presque  aussitôt  leur  mobi- 
lité. Un  peu  plus  tard,  ils  accusent  une  dégénérescence  de  forme, 
deviennent  moins  réfringents  et  s'émiettent.  A  la  suite  de  l'injection  de 
fortes  doses  de  sérum  spécifique,  les  bacilles  se  transforment  en  gra- 
nules, à  peu  près  comme  dans  le  choléra.  «  Seulement  —  disent  les 
auteurs  cités  —  ce  dernier  mode  de  destruction,  c'est-à-dire  la  forma- 
tion de  granules  au  dépens  des  bactéries  injectées,  ne  se  fait  pas  avec 
la  même  régularité  surprenante  que  dans  le  phénomène  de  Pfeiffer 
avec  le  vibrion  cholérique  »  (p.  219).  Pendant  que  ces  changements 
se  produisent  dans  le  liquide  péritonéal,  les  leucocytes  commencent 
à  arriver  et  h  englober  les  bacilles  et  leur  débris.  «  La  phagocytose 
prend  donc  une  part  incontestable  à  la  destruction  des  bactéries. 
Cependant,  comme  la  majorité  des  bactéries  injectées  meurent  dans 
le  liquide  de  l'exsudat,  la  phagocytose  ne  peut  nullement  être  consi- 
dérée comme  cause  de  l'action  préventive  du  sérum  »  (p.  220).  On 
voit,  d'après  cet  exposé,  que  déjà  pour  le  coccobacille  typhique,  l'ac- 
tion directe  des  humeurs  est  sensiblement  moins  marquée  que  dans 
l'exemple  du  vibrion  cholérique.  Mais,  même  pour  ce  dernier,  il  faut 
faire  beaucoup  de  restrictions.  A  l'immunité  contre  ce  microbe,  con- 
férée par  le  sérum  des  animaux  immunisés^  s'appliquent  les  mêmes 
règles  qu'à  l'immunité,  due  aux  vaccinations  parles  vibrions  ou  leurs 
produits.  Si  nous  voulions  longuement  traiter  ici  ce  sujet,  il  nous  fau- 
drait répéter  presque  textuellement  tout  ce  qui  a  été  dit  dans  les  deux 
chapitres  précédents.  Bornons-nous  à  rappeler  que  cette  transforma- 
tion presque  générale  et  rapide,  comme  on  l'observe  in  vitro  sur  des 
vibrions,  mis  en  contact  avec  du  sérum  spécifique  frais  ou  bien  avec 
le  mélange  de  ce  sérum,  chauffé  à  55°-56",  et  du  sérum  neuf,  non 
chauffé,  ne  se  rencontre  dans  l'organisme  que  dans  des  cas  de  pha- 
golyse.  C'est  dans  le  péritoine  que  M.  Pfeitler  a  découvert  le  phéno- 
mène qui  porte  son  nom  et  c'est  là  qu'on  peut  l'observer  le  mieux 
pendant  la  période  de  la  phagolyse  des  globules  blancs.  Des  vibrions 

(1)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  1896,  T.  XXI,  p.  203. 
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mélangés  avec  des  petites  doses  de  sci'um  spécifique  qui  par  lui-même 
peut  les  immobiliser  et  les  agglutiner,  mais  qui  est  absolument  bors 
d'état  de  les  transformer  en  granules,  présentent  cette  transforma- 
tion aussitôt  qu'on  les  introduit  dans  la  cavité  péritonéale  de  cobayes 
neufs.  Dans  ce  cas,  les  vibrions,  imprégnés  de  fixateur  du  sérum  spé- 
cifique, se  trouvent  toucbés  parla  microcytase  du  liquide  péritonéal, 
échappée  aux  phagocytes  avariés.  La  préparation  du  péritoine  des 
cobayes  neufs  avec  une  injection  de  bouillon  ou  d'eau  physiologique, 
faite  la  veille,  empêche  le  phénomène  de  Pfeifl'cr  de  se  produire, 
malgré  le  sérum  préventif,  tout  à  fait  comme  chez  les  cobayes  vacci- 
nés. Dans  les  deux  cas,  les  vibrions,  sans  être  transformés  en  granules 
parla  partie  liquide  de  l'exsudat  péritonéal,  sont  englobés  en  masse 
et  avec  une  rapidité  extraordinaire  par  les  phagocytes.  Cette  expé- 
rience a  été  reproduite  par  M.  Garnier  (1)  pour  le  coccobacille  typhi- 
que.  11  injectait  dans  la  cavité  péritonéale  déjeunes  cobayes  d'abord 
quelques  c.  c.  de  solution  physiologique  de  chlorure  de  sodium,  de 
bouillon  frais  ou  de  plusieurs  autres  liquides.  Le  lendemain,  il  intro- 
duisait au  même  endroit  des  coccobacilles  typhiques,  mélangés  avec 
du  sérum  sanguin  d'âne,  longtemps  immunisé  contre  ce  microbe.  Peu 
de  minutes  (2-4)  après  cette  dernière  injection,  les  leucocytes,  dont 
la  phagolyse  était  empêchée  par  la  préparation  de  la  veille,  se  trou- 
vaient bourrés  de  coccobacilles.  Quelques-uns  d'entre  eux,  comme 
ceux  qui  restaient  encore  libres  dans  le  liquide  péritonéal,  conservaient 
leur  forme  normale,  tandis  qu'un  très  grand  nombre  de  ces  microbes 
englobés  par  les  microphages,  étaient  déjà  transformés  en  granules. 
Cette  expérience  confirme  encore  une  fois  la  thèse  que  la  substance 
qui  transforme  les  coccobacilles  ou  les  vibrions  en  granules,  est  la 
microcytase.  A  l'état  normal  des  phagocytes,  elle  se  trouve  dans  les 
microphages,  mais  lors  de  la  phagolyse,  elle  s'échappe  en  partie  dans 
le  liquide  environnant.  Dans  les  expériences  de  contrôle  de  M  Gar- 
nier, faites  avec  de  jeunes  cobayes  neufs,  non  préparés  la  veille, 
l'injection  simultanée  de  coccobacilles  typhiques  et  de  sérum  spécifi- 
que d'âne,  provoquait  cette  sorte  de  phénomène  dePfeiffer  atténué  ou 
peu  typique  qui  a  été  décrit  dans  le  mémoire  de  MM.  PfeifFer  et  Kolle. 

Bientôt  après  la  découverte  du  phénomène  de  Pfeiffer,  j'ai  pu  (2) 
fournir  la  preuve  qu'il  ne  se  produit  ni  dans  le  tissu  sous-cutané,  ni 

(t)  Annales  de  l'fnxtiiut  Pasteur,  1897,  T.  XI,  p.  773. 
(2)  Annales  de  V Institut  Pasteur.,  1895,  T.  IX,  p.  453, 
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clans  les  œdèmes,  provoqués  par  l'arrêt  de  la  circulation,  ni  dans  la 
chambre  antérieure  de  l'œil  des  animaux,  lorsqu'on  injecte  dans  ces 
endroits  des  vibrions  cholériques,  mélangés  avec  du  sérum  antiinfec- 
tieux spécifique.  Dans  ces  conditions,  ces  microbes  conservent  leur 
forme  normale;,  restent  bien  vivants  et  dans  cet  état,  sont  englobés  par 
les  leucocytes  qui  arrivent  aux  points  envahis.  Ces  cellules,  attirées 
par  les  produits  vibrioniens,  ne  subissent  aucune  phagolyse  et  remplis- 
sent leur  fonction  phagocytaire  sans  aucune  entrave.  On  trouve  dans 
leur  intérieur  des  vibrions  ayant  conservé  leur  forme  allongée  et 
d'autres,  transformés  en  granules.  Les  exsudais,  renfermant  ces  élé- 
ments, donnent  des  cultures  cholériques  sur  des  milieux  nutritifs,  ce 
qui  prouve  que,  parmi  les  vibrions  intracellulaires,  il  y  en  avait  de 
vivants.  Dans  ces  exemples,  il  n'y  a  pas  de  destruction  des  microbes 
dans  les  humeurs,  par  conséquent  pas  d'action  directe  de  la  substance 
bactéricide.  Celle  ci,  renfermée  dans  les  phagocytes,  ne  peut  agir  que 
par  l'intermédiaire  de  ces  éléments. 

M.  Mesnil  (1)  a  fait  des  expériences  analogues  avec  le  vibrion  de 
Massaouah  qui  présente  cette  particularité  qu'il  est  très  virulent  lors- 
qu'on l'injecte  sous  la  peau  de  cobayes.  Eh  bien,  malgré  cette  dilfé- 
rence,  ce  microbe,  injecté  avec  le  sérum  préventif  à  des  animaux 
neufs,  se  comporte  de  la  môme  façon  que  le  vibrion  cholérique  propre- 
ment dit.  M.  Mesnil  a  introduit  les  vibrions  de  Massaouah  en  même 
temps  que  le  sérum  antiinfectieux  spécifique,  dans  le  tissu  sous-cutané 
de  cobayes  jeunes  et  adultes  et  de  jeunes  lapins.  Dans  tous  les  cas,  il 
a  observé  les  mêmes  phénomènes  de  réaction  de  l'organisme.  Les 
vibrions  provoquaient  la  formation  de  l'œdème  au  point  d'inoculation 
et  restaient  isolés  dans  le  liquide.  La  majorité  de  ces  microbes  s'im- 
mobilisaient, mais  quelques-uns  demeuraient  mobiles.  Le  phénomène 
de  Pfeitfer  ne  se  produisait  jamais.  Il  y  avait  quelquefois  un  certain 
amoncellement  des  vibrions^  mais  qui  n'était  pas  comparable  à  la 
forte  agglutination  que  l'on  observe  dans  le  sérum  spécifique  in  vitro. 
Les  vibrions  conservaient  leur  faculté  de  reproduction  et  M.  Mesnil  a 
pu  les  observer  dans  toutes  les  phases  de  la  division.  Quelques  heu- 
res (6-8)  après  l'inoculation,  les  leucocytes  commençaient  à  arriver 
au  point  d'inoculation  et  se  mettaient  aussitôt  à  englober  les  vibrions. 
Cette  phagocytose  devenait  de  plus  en  plus  fréquente  et  aboutissait  à 
l'englobement  total  des  microbes  Des  gouttes  d'exsudat  ne  renfermant 

(1)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1897,  T.  XI,  p.  371. 
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que  des  vibrions  intraphagocytaires,  transportées  à  l'étuve,  donnaient 
des  cultures  abondantes.  Les  leucocytes  mouraient  en  dehors  de  l'or- 
ganisme, tandis  que  les  vibrions  vivaient  et  poussaient  bien  dans  ces 
conditions.  Certains  leucocytes  avaient  triplé  de  volume  et  on  voyait 
leur  contenu  composé  uniquement  de  vibrions  très  serrés.  L'exsudat 
sous-cutané,  retiré  même  huit  jours  après  l'injection  des  microbes, 
et  ensemencé  sur  des  milieux  nutritifs,  donnait  encore  des  colonies 
vibrioniennes, 

L'action  directe  du  sérum  préventif  sur  les  vibrions  se  réduisait  donc 
à  bien  peu  de  chose.  Elle  amenait  leur  imniol)ilisationetune  agglomé- 
ration très  faible,  mais  elle  était  incapable  de  transformer  les  vibrions 
en  granules  et  de  les  détruire.  On  voit  donc  que,  même  dans  ce 
groupe  des  vibrions,  le  rôle  du  phénomène  de  Pfeiffer  est  très  limité. 
La  destruction  des  vibrions  se  fait  sûrement  et  définitivement  sous 
l'influence  des  sérums  spécifiques,  non  pas  par  une  action  directe 
des  deux  substances  antibactériennes,  mais  bien  par  Tintermédiaire 
des  phagocytes.  Avant  que  le  fixateur,  introduit  avec  le  sérum  pré- 
ventif, amène  au  résultat,  il  faut  que  les  leucocytes,  impressionnés 
dans  leur  sensibilité,  arrivent  au  point  inoculé,  qu'ils  saisissent  les 
microbes  et  sécrètent  autour  d'eux  leur  cytase.  Ce  n'est  qu'à  la  suite 
de  ces  actes,  purement  vitaux,  que  se  produit  la  réaction  chimique 
ou  physico-chimique  des  substances  qui  interviennent  dans  la  destruc- 
tion des  vibrions. 

Dans  ces  conditions,  il  est  facile  de  concevoir  que  si  l'action  vitale 
des  phagocytes  subit  un  retard  ou  une  dépression,  l'injection  de  sérum 
préventif  sera  incapable  de  préserver  l'animal  de  la  mort.  M.  Canta- 
cuzène  (1)  qui  a  déjà  fait  une  démonstration  analogue  pour  les 
cobayes,  vaccinés  contre  le  vibrion  cholérique  par  ces  microbes  ou 
par  leurs  produits,  a  exécuté  des  expériences  nombreuses  sur  l'action 
de  l'opium  sur  les  cobayes  neufs,  inoculés  avec  des  vibrions  en  même 
temps  qu'avec  le  sérum  spécifique.  Avant  d'injecter  ce  mélange, 
M.  Cantacuzène  narcotisait  ses  animaux  au  moyen  de  la  teinture 
d'opium.  La  grande  majorité  (4/5)  des  cobayes  ainsi  traités  mouraient 
au  bout  de  un  ou  plusieurs  jours.  La  transformation  des  vibrions  en 
granules,  sous  l'influence  du  sérum,  se  produisait  dans  la  cavité  péri- 
tonéale,  mais  les  leucocytes,  à  cause  de  l'action  narcotique  de  l'opium, 
étaient  lents  à  venir.  Arrivés  dans  le  péritoine,  ils  étaient  capables 

(1)  Annales  de  i Institut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  290. 
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d'englober  les  granules,  mais  refusaient  d'une  façon  absolue  de  sai- 
sir les  vibrions  entiers,  toujours  assez  nombreux  dans  les  exsudats. 
Malgré  l'apparition  d'une  quantité  de  leucocytes,  ces  cellules  étaient 
encore  trop  faibles  pour  exercer  une  opposition  suffisante  aux  vibrions. 
Ceux-ci  augmentaient  en  nombre  et  se  multipliaient  jusqu'à  la  mort  de 
l'animal.  A  ce  moment,  l'exsudat  contenait  une  foule  de  vibrions  très 
mobiles.  Quelquefois  la  lutte  se  prolonge.  Les  leucocytes  affaiblis  per- 
mettent un  développement  des  vibrions,  mais,  après  un  temps  plus  ou 
moins  long,  ils  se  rétablissent  et  commencent  à  englober  les  microbes 
avec  vigueur. Il  s'ensuit  la  pbagocytose  complète, mais  le  cobaye,  atleint 
par  les  produits  toxiques  du  vibrion, finit  par  succomber,  malgré  l'ab- 
sence de  vibrions  libres  dans  son  corps. 

L'analyse  des  phénomènes  qui  se  produisent  dans  l'organisme, 
traité  avec  le  sérum  antivibrionien,  nous  montre  que  malgré  un  cer- 
tain effet  direct  des  substances,  renfermées  dans  cette  humeur,  il 
reste  encore  tout  un  ensemble  de  processus,  dans  lesquels  ce  sont 
les  porteurs  des  cytases,  c'est-à-dire  les  phagocytes,  qui  remplissent 
le  rôle  essentiel.  Et  cependant  le  vibrion  cholérique  et  ses  congé- 
nères sont  encore  les  microbes  les  plus  sensibles  à  l'action  bactéri- 
cide des  humeurs.  On  concevra  donc  facilement  que  les  microbes 
plus  résistants  subissent  encore  moins  l'influence  directe  des  sérums 
spécifiques.  C'est  ce  que  nous  avons  vu  dans  l'exemple  du  coccoba- 
cille  typhique  qui  ne  présente  le  phénomène  de  Pfeiffer,dansle  liquide 
péritonéal  pliagolysé,  que  d'une  façon  atténuée.  Les  autres  représen- 
tants du  groupe  des  bacilles  sont  encore  moins  sujets  à  l'action  directe 
des  sérums.  Ainsi  dans  ses  études  sur  le  bacille  jjyocyanique, 
M.  Gheorghiewsky  (1)  a  constaté  que  les  cobayes  neufs,  injectés  sous 
la  peau  avec  du  sérum  antiinfectieux  spécifique,  et  inoculés  dans  le 
péritoine  avec  ce  microbe,  présentent  les  mêmes  phénomènes  que 
ceux  que  nous  avons  rapportés  dans  le  huitième  chapitre  au  sujet  des 
animaux  vaccinés.  Il  n'a  jamais  pu  observer  ni  la  dissolution  des 
bactéries  dans  les  humeurs  de  l'organisme,  ni  leur  transformation 
totale  en  boules  en  dehors  des  phagocytes.  La  résistance,  opposée 
par  l'organisme,  était  toujours  en  rapport  direct  de  la  rapidité  d'ap- 
parition et  du  degré  de  la  réaction  phagocytaire. 

Pour  établir  l'importance  de  chacun  des  facteurs  qui  agissent  dans 
la  préservation  des  animaux,  soumis  à  l'influence  du  sérum  spécifi- 

(1)  Annules  de  l' Institut  l'usleur,  1899.  T.  XUi,  p.  312. 
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que,  M.  Gheorghiewsky  a  répété  les  expériences  de  M.  Cantacuzène 
sur  l'effet  de  la  narcotisation  par  la  teinture  de  l'opium.  Cet  alcaloïde 
retarde  la  diapédèse,  tout  en  conservant  aux  leucocytes  leur  sensibi- 
lité tactile  et  leur  mobilité.  Les  propriétés  humorales,  par  contre,  ne 
sont  pas  du  tout  atteintes  par  la  narcose.  Eh  bien,  malgré  que  chez 
les  cobayes  narcotisés  et  traités  avec  le  sérum  antiinfectieux,  l'action 
directe  n'était  point  empêchée,  les  animaux  mouraient  régulièrement, 
parce  que  la  réaction  phagocytaire  retardée  et  incomplète  était  insuf- 
fisante pour  détruire  à  temps  tous  les  bacilles. 

M.  Mesnil  (I)  a  étudié  l'action  du  sérum  spécifique  contre  le  rouget 
des  porcs  sur  les  animaux  neufs  auxquels  on  l'injecte  quelque  temps 
avant  l'inoculation  dans  le  péritoine  du  bacille  correspondant.  Ce  sé- 
rum exerce  une  action  préventive  des  plus  évidentes  sur  les  souris, 
l'espèce  animale  la  plus  sensible  à  l'effet  pathogène  de  ce  microbe. 
Chez  des  souris  ainsi  préparées;,  la  phagocytose  s'efléctue  d'une  façon 
très  complète  et  avec  une  grande  rapidité.  Avant  l'englobement  par 
les  phagocytes,  les  microbes  ne  manifestent  aucun  changement  appré- 
ciable ;  ils  se  colorent  toujours  d'une  façon  bien  uniforme  et  bien 
intense  par  la  méthode  de  Gram  et  ne  sont  jamais  gonflés.  Les  bacil- 
les ne  subissent  aucune  agglutination  dans  le  corps  des  souris,  ce  dont 
on  se  convainc  sur  des  gouttes  suspendues  de  l'exsudat.  Le  phéno- 
mène qui  frappe  le  plus  l'observateur,  c'est  la  phagocytose  très  pro- 
noncée, due  principalement  à  l'activité  des  microphages.  Quelques 
heures  après  l'inoculation,  on  trouve  ces  cellules  bourrées  de  bacilles, 
parmi  lesquels  un  grand  nombre  ne  se  colorent  plus  de  la  façon  nor- 
male. Sans  être  transformés  en  granules,  ces  microbes  subissent  la 
digestion  intracellulaire,  complète  au  bout  de  peu  de  jours.  Cette 
destruction  est  plus  rapide  et  complète  dans  les  microphages  et  plus 
lente  dans  les  macrophages.  Des  gouttes  d'exsudat  de  ces  souris, 
prélevées  à  un  moment  où  l'englobement  des  microbes  est  déjà 
achevé,  produisent  chez  des  souris  neuves  la  septicémie  mortelle.  Ce 
fait  prouve  qu'au  moment  où  ils  ont  été  saisis  par  les  phagocytes,  les 
bacilles  avaient  conservé  toute  leur  virulence.  En  terminant  le  récit  de 
ses  expériences,  M.  Mesnil  conclut  que  «  le  sérum  a  pour  efl'et  d'exci- 
ter les  phagocytes  et  surtout  les  polynucléaires  :  ils  englobent  plus 
vite,  ils  digèrent  plus  vite.  Le  sérum  est  donc  un  stimulant  des  cel- 
lules chargées  de  la  défense  de  l'organisme  »  (p.  496). 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  492. 
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Il  est  inutile  de  relater  les  phénomènes  qui  se  produisent  chez  les 
souris,  inoculées  sous  la  peau  et  traitées  avec  du  sérum  préventif,  car 
même  dans  le  péritoine  il  n'y  a  ni  phénomène  de  Pfeiffer,  ni  aucune 
destruction  extracellulaire  des  bacilles.  Ces  microbes,  soumis  à  l'in- 
fluence du  sérum  spécifique,  absorbent  bien  le  fixateur,  comme  l'ont 
démontré  MM.  Bordet  et  Gengou  (1).  Cette  absorption  doit  certai- 
nement favoriser  l'action  des  cytases  intraphagocytaires.  Mais  elle  ne 
suffit  pas  pour  expliquer  l'effet  préventif,  antiinfectieux,  du  sérum. 
Ce  dernier  résultat  découle  des  expériences  que  M.  Gengou  a  bien 
voulu  faire  sur  ma  demande.  Il  a  inoculé  à  des  souris  des  bacilles 
du  rouget,  mélangés  avec  du  sérum  spécifique,  chauffé  à  55°,  et 
additionné  de  sérum  de  cobaye  normal.  Les  souris  ainsi  traitées  ont 
résisté  à  l'infection,  tandis  que  leurs  témoins  mouraient  après  quel- 
ques jours.  Après  s'être  ainsi  assuré  de  l'effet  préventif  du  sérum, 
M.  Gengou  a  préparé  les  mômes  mélanges  de  bacilles  du  rouget  et 
des  deux  sérums;  seulement  au  lieu  de  les  injecter  en  totalité,  il 
débarrassait  les  bacilles  des  sérums,  après  xm  contact  prolongé^  et 
les  injectait  à  des  souris.  Les  bacilles  s'étaient  imprégnés  de  fixateurs, 
mais,  malgré  cela,  ils  tuaient  les  souris  presque  aussi  vite  que  les 
témoins.  Ce  n'est  donc  pas  !e  fixateur  adhérant  aux  microbes  qui 
détermine  Faction  préventive  du  sériim  spécifique.  Ce  liquide  doit 
renfermer  encore  une  autre  substance,  celle  justement  qui  stimule  les 
phagocytes. 

L'analyse  du  mécanisme  de  l'immunité  dite  passive,  c'est-à-dire 
communiquée  à  des  animaux  neufs  parle  sérum  antiinfectieux  spéci- 
fique, nous  apprend  que.  même  lorsque  l'action  directe  des  substan- 
ces humorales  est  très  limitée,  l'efFet  préventif  se  produit  tout  de 
même  grâce  à  l'influence  stimulante  qui  provoque  la  destruction 
des  microbes  par  l'intermédiaire  de  la  réaction  phagocytaire.  Le 
résultat  auquel  nous  sommes  amenés  se  confirme  par  l'examen  des 
phénomènes  qui  se  passent  chez  des  animaux  soumis  k  l'action  du 
sérum  anticharbonneux.  C'est  M.  Marchoux  (2)  qui,  le  premier,  nous 
a  donné  des  renseignements  précis  sur  la  façon  d'agir  du  sérum  des 
animaux  traités  avec  des  bactéridies,  sur  l'organisme  de  lapins.  Cet 
observateur  a  vu  que,  dans  le  péritoine  de  lapins  injectés  la  veille 
avec  du  sérum  anticharbonneux,  les  bactéridies  inoculées  deviennent 

(1)  Annales  deVInslilut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  289. 

(2)  Ihid.,  1895.  T.  IX,  p.  800. 
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presque  aussitôt  la  proie  des  phagocytes.  Déjà  deux  minutes  après 
l'introduction  de  bacilles  dans  la  cavité  péritonéale,  la  grande  majo- 
rité est  englobée  par  les  leucocytes  ;  dix  minutes  plus  tard;,  il  n'y  a 
plus  du  tout  de  bactéridies  libres.  Non  seulement  Tenglobement, 
mais  aussi  la  destruction  de  ces  microbes  se  font  avec  une  très 
grande  rapidité  et  déjà  quelques  heures  après  l'injection,  l'exsudat 
péritonéal  ensemencé  sur  des  milieux;  de  culture,  reste  stérile.  Dans 
le  tissu  sous-cutané,  la  réaction  phagocytaire  demande  plus  de  temps 
que  dans  le  péritoine,  mais  elle  se  fait  encore  très  rapidement.  Ainsi, 
inoculées  sous  la  peau  de  l'oreille  de  lapins,  traités  avec  le  sérum 
spécifique,  les  bactéridies  sont  déjà  en  majeure  partie  englobées  au 
bout  d'une  demi-heure.  Au  bout  d'une  heure,  en  général,  la  phago- 
cytose est  complète. 

Dans  les  expériences  de  M.  Marchoux,  l'importance  du  rôle  des 
phagocytes  ressortait  encore  davantage  lorsqu'il  entravait  leur  fonc- 
tion d'une  façon  quelconque.  Les  lapins,  injectés  la  veille  avec  du 
sang  anticharbonneux,  et  inoculés  24  heures  plus  tard  avec  des  bac- 
téridies sous  la  peau  de  l'oreille,  résistaient  définitivement  à  l'infec- 
tion, en  présentant  la  phagocytose  abondante  que  nous  venons  de 
mentionner.  Mais  chez  d'autres  lapins,  préparés  de  la  même  façon 
parle  sérum,  mais  inoculés  le  lendemain  dans  une  ecchymose,  pro- 
voquée en  martelant  légèrement  l'oreille,  certaines  bactéridies  échap- 
paient aux  phagocytes  et  réussissaient  à  provoquer  un  fort  œdème  et 
le  charbon  mortel  au  bout  de  plusieurs  jours.  A  l'autopsie  de  ces 
animaux,  les  bactéridies  étaient  peu  nombreuses,  mais  on  en  rencon- 
trait dans  tous  les  organes.  Le  même  fait  découle  d'une  autre  expé- 
rience, dans  laquelle  M.  Marchoux  inoculait  du  sang  charbonneux  qui 
se  coagulait  sous  la  peau  de  lapins,  préparés  avec  du  sérum  spécifi- 
que. Le  caillot  sanguin  n'attire  que  les  macrophages,  comme  nous 
le  savons  d'après  l'exposé  présenté  dans  le  quatrième  chapitre.  Les 
microphages  n'arrivent  que  tardivement  et  en  petit  nombre.  Or, 
comme  ce  sont  justement  ces  phagocytes  qui  détruisent  principale- 
ment la  bactéridie,  leur  absence  permettait  aux  bacilles  de  se  repro- 
duire et  d'amener  le  charbon  mortel.  Les  lapins,  préparés  par  le 
même  sérum,  mais  auxquels  on  injectait  du  sang  charbonneux,  délayé 
dans  du  bouillon  (ce  qui  empêchait  la  formation  du  caillot),  résistaient 
très  bien  à  l'infection,  grâce  à  la  réaction  phagocytaire  qui  évoluait 
sans  entrave. 

M.  Sclavo  (  I  )  qui  a  fait  des  recherches  nombreuses  sur  l'action  du 
(I)  Centmlhiatt  fûr  Bahferio/or/ie,  1899.  T.  X.WI.  p.  '.-28. 
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sérum  anticharbonnenx,  pense  aussi  que  cette  action  n'est  pas  directe 
sur  la  bactéridie  et  ne  se  produit  que  par  l'intermédiaire  de  l'orga- 
nisme. Il  suppose  que  le  sérum  stimule  la  fonction  des  phagocytes  et 
augmente  l'influence  bactéricide  des  humeurs.  Seulement,  comme 
dans  ce  pouvoir  bactéricide  entre  la  cytase  en  qualité  de  substance 
détruisant  les  microbes,  et  comme  cette  cytase  est  renfermée  dans 
les  phagocytes,  on  concevra  facilement  quel  rôle  prépondérant 
retombe  sur  ces  éléments. 

M.  Sobernheim  (1)  s'est  aussi  beaucoup  occupé  de  la  question  qui 
nous  intéresse  en  ce  moment.  A  la  suite  de  ses  recherches,  il  arrive  à 
cette  conclusion  que  le  sérum  anticharbonneux  «  ne  peut  d'aucune  fa- 
çon agir  sur  le  virus  par  une  action  directe  des  substances  préventives 
spécifiques  ».  Il  faut,  pour  que  le  sérum  soit  efficace,  l'intervention 
active  de  l'organisme,  car  autrement  on  ne  peut  pas  expliquer  pourquoi 
le  sérum,  employé  dans  la  même  proportion  contre  la  même  quantité 
de  bactéridies, protège  une  espèce  animale  (lapin)  et  en  laisse  périr  une 
autre  (cobaye,  souris).  Aussi,  lorsque  M.  Sobernheim  essaya  d'appli- 
quer au  charbon  la  découverte  de  la  transformation  des  vibrions  cho- 
lériques en  granules,  il  n'arriva  qu'à  des  résultats  négatifs.  11  ne  se 
produisait  rien  de  comparable  au  phénomène  de  Pfeilfer  et,  en  géné- 
ral, les  bactéi'idies  ne  subissaient  aucune  modification  apparente. 
M.  Sobernheim  affirme  aussi  que  la  phagocytose  rapide  sous  l'influence 
du  sérum,  décrite  par  M.  Marchoux,  «  ne  parait  pas  se  produire  dans 
toutes  les  circonstances  »  (p.  117).  Seulement,  comme  ses  recherches 
à  ce  sujet  ont  été  faites  sur  des  cobayes  qui,  malgré  le  traitement  par 
le  sérum  spécifique,  finissaient  toujours  par  succomber  au  charbon, 
on  comprend  facilement  que  les  résultats  ne  pouvaient  point  être 
comparables  à  ceux  de  M.  Marchoux.  Nous  avons  été  témoin  du  tra- 
vail de  cet  observateur  et  nous  avons  pu  nous  convaincre  de  l'exacti- 
tude des  faits  qu'il  a  rapportés  dans  son  mémoire. 

La  plupart  des  exemples  que  nous  venons  d'étudier  justifient  plei- 
nement l'hypothèse  de  l'action  stimulante  des  sérums  préventifs,  sup- 
position que  nous  avons  formulée  à  la  suite  de  nos  recherches  sur 
l'immunité  des  lapins  contre  le  coccobacille  de  Gentilly  (2).  Dans  ce 
premier  cas  d'immunité  antiinfectieuse,  due  au  sérum  élaboré  par 
un  animal  immunisé,  nous  n'avons  pu  constater  ni  un  pouvoir  bacté- 
ricide tant  soit  peu  manifeste,  ni  la  propriété  agglutinative  ou  atténua- 
il)  Zidtschrift  fur  Hygiène,  1899.  T.  XXXI.  p.  110. 
(2)  Annales  de  l'histitut  Pasteur,  1892.  T.  VI,  p.  308. 
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trice  des  humeurs.  Gomme  d'autre  part,  ce  sérum  s'est  montré  dé- 
pourvu de  toute  influence  antitoxique,  il  a  été  tout  indiqué  de 
chercher  son  action,  nulle  ou  insignifiante  vis-à-vis  du  microbe,  sur 
l'org-anisme  de  l'animal  auquel  on  l'injecte  dans  le  but  préventif.  L'exa- 
men comparatif  de  la  marche  des  phénomènes  sous  la  peau  de 
l'oreille  chez  des  lapins,  dont  les  uns  ont  reçu  une  injection  du  sérum 
spécifique  dans  les  veines  tandis  que  d'autres  ont  été  gardés  comme 
témoins,  a  aussitôt  accusé  la  grande  différence  des  deux  cas.  Chez  les 
témoins, les  coccobacillesse  sont  mis  aussitôt  à  pulluler  sans  rencontrer 
aucune  opposition  de  la  part  de  l'organisme  ;  au  contraire  chez  les 
lapins,  traités  par  le  sérum,  l'exsudat  s'est  enrichi  en  leucocytes  qui 
se  sont  mis  à  englober  les  microbes.  Avec  le  temps,  le  nombre  de  ceux- 
ci  diminuait  de  plus  en  pUis,  tandis  que  la  quantité  des  leucocytes  ne 
faisait  qu'augmenter.  La  phagocytose  aussi  devenait  de  plus  en  plus 
fréquente.  Cette  latte  se  prolongeait  pendant  plus  de  24 heures,  après 
quoi  l'exsudat  purulent,  renfermant  des  masses  de  leucocytes,  ne 
contenait  plus  de  coccobacilles  visibles  au  microscope  ni  en  dehors, 
ni  en  dedans  des  cellules.  Malgré  cela, ce  pus  était  encore  capable  de 
produire  la  septicémie  mortelle  chez  les  lapins  neufs, ce  qui  prouve  bien 
qu'il  renfermait  encore  quelques  microbes  vivants  et  virulents.  Ces 
coccobacilles  persistent  pendant  longtemps  dans  l'intérieur  des  pha- 
gocytes ;  on  peut  encore  révéler  leur  présence  en  injectant  l'exsudat 
à  des  lapins  neufs  et  en  provoquant  ainsi  l'infection  mortelle.  Mais  ils 
finissent  au  bout  du  compte  par  disparaître  complètement.  Voilà  à  la 
suite  de  quels  faits  je  me  suis  cru  autorisé,  à  la  fin  de  mon  mémoire, 
à  formuler  la  conclusion  suivante  :  a  De  tout  l'ensemble  des  faits  ex- 
posés, on  peut  tirer  la  conclusion  que  la  préservation  des  lapins  non 
vaccinés,  mais  traités  avec  le  sérum,  est  due  à  une  suractivité  de  la 
défense  phagocytaire.  Il  est  donc  permis  d'exprimer  la  supposition 
que  le  sérum  préventif,  dans  l'exemple  du  hog-choléra  des  lapins,  agit 
eu  stimulant  les  phagocytes,  en  les  rendant  moins  sensibles  aux  toxi- 
nes, et  en  les  excitant  dans  leur  lutte  contre  les  bactéries  »  (p.  310). 
L'exposé  des  faits,  recueillis  depuis  par  plusieurs  observateurs,  justi- 
fient pleinement  cette  supposition.  Parmi  les  autres  microbes,  vis-à-vis 
desquels  on  a  obtenu  une  immunisation  rapide  par  le  sérum,  il  faut 
citer  le  coccobacille  de  la  peste  humaine.  Des  expériences  très  nom- 
breuses, exécutées  sur  plusieurs  espèces  animales,  démontrent  que  le 
sérum  antipesteux^  lui  aussi,  renforce  la  réaction  phagocytaire  d'une 
façon  très  considérable. 
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Dans  le  groupe  des  cocci,  ce  sont  surtout  les  streptocoques  qui  ont 
été  beaucoup  étudiés  au  point  de  vue  qui  nous  intéresse.  Gomme  nous 
l'avons  déjà  dit  dans  un  autre  chapitre,  on  a  réussi  non  seulement  à 
bien  immuniser  plusieurs  espèces  animales  contre  ce  microbe  si  re- 
doutable, mais  on  a  obtenu  des  sérums  actifs,  capables  de  conférer 
sûrement  l'immunité.  C'est  surtout  le  sérum  de  Marmorek,  préparé 
à  l'Institut  Pasteur,  qui  a  été  étudié  dans  son  action  préventive.  Ce 
sérum  est  retiré  de  chevaux  qui  ont  subi  des  injections  nombreuses 
de  diverses  races  de  streptocoques,  pathogènes  pour  les  animaux  et 
pour  l'homme  (l).  A  Louvain,  M.  Denys  a  préparé,  avec  ses  élèves, 
plusieurs  autres  sérums  anlistreptococciques  dont  il  a  étudié  l'effet 
préventif  sur  les  animaux  de  laboratoire. 

M.  Denys,  en  collaboration  avec  M.  Leclef  (2),  a  commencé  par 
vacciner  des  lapins  contre  le  streptocoque  et  a  éludié  le  mécanisme 
de  l'immunité  obtenue  chez  ces  animaux.  Leurs  recherches  ont  été 
résumées  dans  le  huitième  chapitre.  MM.  Denys  et  Leclef  ont  pensé 
que  le  sérum  des  lapins  vaccinés  intervient  de  deux  façons,  d'abord 
parce  qu'il  gêne  directement  la  multiplication  du  streptocoque  et 
ensuite  parce  qu'il  exalte  l'activité  des  leucocytes.  Ils  ont  appliqué 
ces  résultats  au  cas  où  l'immunité  est  conférée  à  des  lapins  neufs 
par  l'intermédiaire  du  sérum  de  lapins  vaccinés,  sans  avoir  fourni 
de  données  se  rattachant  directement  à  ce  g-enre  d'immunité.  Un 
peu  plus  tard,  M.  Denys  (3)  a  publié,  en  collaboration  avec  M.  Mar- 
chand, un  autre  mémoire,  dans  lequel  il  expose  leurs  expériences 
sur  le  mécanisme  de  l'immunité  des  lapins,  conférée  par  les  injec- 
tions de  sérum  sang-uin  de  chevaux  vaccinés.  A  la  suite  de  leurs  expé- 
riences, ils  sont  arrivés  à  cette  conclusion  que  «  le  sérum  du  cheval 
immunisé  contre  le  streptocoque  ne  possède  pas  de  propriétés  bac- 
téricides proprement  dites  vis-à-vis  de  ce  microbe  ;  il  ne  l'atteint 
pas  directement  ;  mais  il  renferme  une  substance  qui  rend  le  pouvoir 
phagocytaire  des  leucocytes  extrêmement  actif.  Même  en  présence  de 
petites  quantités  de  ce  sérum,  les  globules  blancs  englobent  rapide- 
ment les  streptocoques  et  sont  capables  d'enrayer  tout  développement 
aussi  longtemps  qu'ils  conservent  leurs  mouvements  amiboïdes  ». 
«  L'action  du  sérum  sur  le  leucocyte  dans  le  conflit  avec  le  streptoco- 
que, appartient  en  propre  au  cheval  immunisé  contre  cet  organisme. 

(1)  Marmorek,  Annales  de  VInstitui  Pasteur,  '189o.  T.  IX,  y>.  593. 

(2)  La  Cellule,  mv,,  cl  Bulletin  de  l'Acad.  r.  de  Belgkjue,  189G. 
(:^)  Bulletin  de  l'Acad .  r.  de  Belgique,  18915. 


IMMUNITÉ  RAPIDE  ET  PASSAGÈRE  CONTRE  LES  MICROBES 


329 


Elle  n'existe  ni  chez  le  cheval  ordinaire,  ni  chez  le  cheval  vacciné 
contre  la  diphtérie  »  (p.  15).  Contre  les  expériences  de  MM.  Denys  et 
Marchand,  on  pourrait  faire  valoir  la  même  objection  que  celle  que 
nous  avons  formulée  contre  les  expériences  analogues  de  MM.  Denys  et 
Leclef.  car,  dans  les  deux  cas,  ces  savants  s'appuient  trop  sur  les  phé- 
nomènes de  phagocytose  ou  sur  leur  absence  dans  des  préparations, 
maintenues  en  dehors  de  l'organisme.  Or,  dans  ces  conditions^  la 
phagocytose  s'opère  d'une  façon  trop  anormale,  pour  être  capable  de 
fournir  des  renseignements  précis. 

M.  v.Lingelsheim  (1)  a  opposé  h  MM.  Denys  et  Marchand  ce  fait  que, 
dans  ses  recherches,  le  sérum  du  cheval  immunisé  contre  le  strepto- 
coque s'est  montré  faiblement  bactéricide.  Après  un  contact  prolongé 
(6-12  heures)  avec  un  sérum  spécifique,  les  streptocoques,  transpor- 
tés dans  du  sang-  de  lapin,  présentaient  un  développement  retardé 
comparativement  aux  streptocoques  soumis  à  l'influence  du  sérum  de 
chevaux  antidiphtérique  et  antitétanique.  Mais  M.  v.  Lingelsheim 
signale  lui-même  que  l'action  bactéricide  du  sérum  antistreptococci- 
que  était  faible  et  passagère  et  nécessitait,  dans  l'organisme,  l'inter- 
vention de  la  réaction  cellulaire. 

Les  recherches  exécutées  par  M.  Bordet  (2)  dans  notre  laboratoire, 
sont  exemptes  des  objections  qu'on  avait  le  droit  de  formuler  contre 
les  expériences  de  MM.  Denys  et  Marchand.  Il  observait  attentivement 
les  phénomènes  de  l'immunité,  comme  ils  évoluent  dans  l'organisme, 
soumis  à  l'influence  du  sérum  antistreptococcicjue  de  cheval.  M.  Bor- 
det a  commencé  par  étudier  les  propriétés  de  ce  sérum  et  s'est  rallié 
à  l'opinion  de  MM.  Denys  et  Marchand  sur  l'absence  d"un  pouvoir 
])actéricide  tant  soit  peu  marqué.  Le  streptocoque  pousse  tout  autant 
dans  ce  sérum  que  dans  celui  de  cheval  neuf.  Seulement  dans  le  sé- 
rum spécifique,  il  produit  des  chaînes  très  notablement  plus  longues 
que  dans  le  sérum  neuf.  Mais  cette  ditférence  ne  s'accuse  que  pendant 
les  premiers  moments  de  culture.  Le  pouvoir  agglutinatif  du  sérum 
antistreptococcique  n'est  accusé  qu'à  un  faible  degré.  L'injection  d'une 
forte  quantité  de  ce  sérum  à  un  lapin  neuf  ne  confère  point  de  pouvoir 
bactéricide  au  sérum  de  cet  animal.  «  Le  sérum  extrait  24  heures  après 
l'injection  est  un  milieu  de  culture  aussi  approprié  que  celui  que  four- 
nit le  sang- avant  l'introduction  du  sérum.  Tous  deux  permettent  une 
pullulation  rapide  et  intense  du  microorganisme  »  (p.  195).  Il  n'y  a 

(1)  Dans  V.  Behring,  Deilrdf/e  zuv  experimentellen  Thérapie,  1900.  T.  I,  p.  'lO. 
(-2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur.  1897.  T.  XI,  j).  177. 
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donc,  clans  le  sérum  antistreptococcique,  vien  de  comparable  à  ce  que 
l'on  obtient  si  facilement  avec  le  sérum  antivibrionien  :  rien  qui  rap- 
pelle le  phénomène  de  Pfciffer  môme  d'une  façon  atténuée.  Nous 
avons  déjà  rapporté  ailleurs  le  résultat  de  M.  Bordet,  d'après  lequel 
les  streptocoques,  développés  dans  le  sérum  spécifique  de  cheval,  se 
sont  montrés  doués  de  leur  virulence  normale  très  grande. 

Le  sérum  antistreptococcique,  injecté  à  des  lapins  la  veille  de  l'ino- 
culation microbienne,  dans  le  péritoine,  prései've  sûrement  les  lapins 
neufs,  à  condition  que  les  microbes  ne  soient  pas  trop  nombreux  et 
que  la  quantité  de  sérum  ne  soit  pas  trop  petite.  Dans  ces  conditions, le 
virus  est  assez  rapidement,  et,  autant  qu'il  est  possible  de  le  constater, 
complètement  englobé.  Le  microbe  est  ainsi  empêché  de  se  dévelop- 
per et  l'animal  reste  bien  portant,  tandis  que  son  témoin  qui  n'a  pas 
reçu  de  sérum,  meurt  au  bout  de  peu  de  temps. 

Lorsqu'on  augmente  la  quantité  de  streptocoques,  la  lutte  de  l'orga- 
nisme, pour  s'en  débarrasser,  devient,  malgré  le  sérum  préventif,  plus 
pénible  et  beaucoup  plus  prolongée.  Une  partie  des  microbes  devient 
bien  la  proie  des  phagocytes,  mais  il  en  reste  assez  de  libres  dans  le 
péritoine  pour  qu  il  se  produise  une  pullulation  considérable.  Lorsque 
la  quantité  de  streptocoques  est  devenue  assez  grande,  il  se  produit 
brusquement  un  phénomène  que  M.  Bordet  a  désigné  sous  le  nom  de 
((  crise  phagocytaire  » .  Soudain,  dans  l'exsudat  péritonéal,  devenu  épais 
et  ayant  pris  l'apparence  d'un  pus  homogène  et  blanc,  se  produit  une 
phagocytose  des  plus  rapides.  En  peu  de  temps,  la  totalité  des  strep- 
tocoques qui  fourmillaient  hors  des  cellules,  est  englobée  par  les  leu- 
cocytes. «  La  condition  essentielle  de  la  guérison  est  toujours  l'accom- 
plissement complet  de  l'englobement  »  fp.  203).  Si  ce  dernier  n'est 
pas  général,  le  lapin  peut  succomber,  quoique  avec  un  grand  retard 
par  rapport  au  témoin. 

Les  péripéties  de  la  lutte  entre  l'organisme,  soumis  à  l'influence  du 
sérum  préventif  et  le  streptocoque,  rappellent  celles  que  nous  avons 
relatées  d'après  les  expériences  de  M.  Salimbeni  sur  les  chevaux 
immunisés.  Le  lapin,  chez  lequel  la  phagocytose  n'a  pas  pu  se  faire 
d'emblée,  à  la  suite  de  la  trop  grande  quantité  de  microbes,  subit 
d'abord  un  stade  de  développement  libre  des  streptocoques,  après 
quoi  les  phagocytes  commencent  à  remplir  leur  fonction  antibacté- 
rienne. Dans  ce  cas,  ce  sont  surtout  les  macrophages  qui  agissent^  tan- 
dis que  les  microphages,  quoique  présents  en  quantité  assez  grande, 
se  montrent  tout  à  fait  inactifs.  Mais  ce  premier  stade  de  réaction  pha- 
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gocytaire  est  insuffisant.  Il  est  suivi  d'une  période  où  le  streptocoque 
parait  prendre  le  dessus.  Beaucoup  de  petites  chaînettes,  ayant 
échappé  aux  phagocytes,  se  reproduisent  et  donnent  naissance  à  toute 
une  nouvelle  génération  de  microbes.  Si  la  nouvelle  poussée  de  pha- 
gocytose ne  se  produit  pas,  l'animal  meurt  d'infection.  Mais,  lorsque 
le  sérum  préventif  a  été  de  force  suffisante,  il  arrive  une  nouvelle 
armée  de  leucocytes  qui  deviennent  maîtres  de  la  situation.  La  pha- 
gocytose devient  complète  et  non  seulement  les  macrophages,  mais 
aussi  les  microphages,  dévorent  une  quantité  de  streptocoques. 

M  Bordet  qui,  par  ses  recherches  antérieures,  s'était  bien  familia- 
risé avec  l'action  directe  du  sérum  préventif  sur  les  vibrions,  n'a  pu 
trouver  rien  de  semblable  dans  la  lutte  de  l'organisme,  traité  par  le 
sérum  antistreptococcique,  contre  le  streptocoque.  Tout  au  plus  a-t-il 
pu  constater  que  les  streptocoques  qui  recommencent  à  pulluler  dans 
l'exsudat  sont  de  dimensions  moindres  que  le  streptocoque  normal.  Il 
faut  bien  admettre,  d'après  les  dernières  acquisitions  scientifiques, 
que  ce  microbe  doit  s'imprégner  de  la  substance  fixatrice  du  sérum 
spécifique.  Mais  nous  savons  déjà  que  celte  fixation  est  incapable  de 
dépouiller  les  microbes  de  leur  virulence.  Il  reste  donc,  dans  tous  les 
cas,  une  grande  part  à  l'action  des  phagocytes,  excités  par  le  sérum 
préventif,  dans  la  lutte  de  l'organisme  contre  le  streptocoque. 

Après  avoir  parcouru  toute  une  série  de  cas  d'immunité  vis-à-vis 
des  bactéries,  conférée  par  les  sérums  spécifiques,  nous  pouvons  déjà 
nous  rendre  compte  du  mécanisme  de  ce  genre  d'immunité.  Mais, 
avant  d'arriver  à  la  conception  générale,  il  est  utile  de  jeter  un  coup 
d'œil  sur  un  exemple  de  cette  immunité  dite  passive  contre  un  mi- 
crobe, appartenant  au  règne  animal.  Ces  exemples  ne  sont  pas  nom- 
breux, car,  dans  la  plupart  des  cas  d'immunité  acquise  contre  les 
parasites  protozoaires,  le  sérum  est  inactif  et  incapable  de  communi- 
quer l'immunité  à  des  individus  neufs.  Il  n'y  a  que  le  Trypanosome 
des  rats,  contre  lequel  Mme  Rabinowitch  et  M.  Kempner  (1)  ont 
démontré  la  possibilité  d'immuniser  avec  le  sérum  sanguin  des  rats 
blancs  vaccinés.  Le  mécanisme  de  cette  immunité  a  été  étudié  par 
MM.  Laveran  et  Mesnil  (2)  et  s'est  montré  tout  à  fait  pareil  à  celui 
que  nous  avons  relaté  dans  notre  huitième  chapitre  pour  l'immunité 
des  rats  blancs,  conférée  par  l'inoculation  des  Ti'ypanosomes  vivants. 

(1)  Zeitschrift  fur  Hygiène A^'è^  T.  XXX,  p.  231. 

("2)  Laveran,  Titres  et  travaux  scientifiques,  Paris,  1901,  p.  37.  Annales  de 
l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  septembre. 
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Le  sérum  spécifique  ne  touclie  pas  à  ces  infusoires,  sauf  une  faible 
agglutination.  Les  Trypanosomes,  mis  en  contact  avec  lui,  conservent 
toute  leur  vitalité  et  toute  leur  mobilité.  C'est  pour  cela  que  Mme  Ra- 
binowitcli  etM-  Kempner  ont  émis  l'hypothèse  que  l'action  préventive 
du  sérum  devait  dépendre  de  son  pouvoir  antitoxique.  Mais,  comme 
dans  l'infection  des  rats  par  le  Trypanosome,  le  côté  toxique  est  très 
faible,  sinon  nul,  il  est  très  difficile  de  s'associer  à  cette  supposition. 
Il  est  beaucoup  plus  probable  que  le  sérum  agit  dans  ce  cas,  comme 
dans  beaucoup  d'autres,  en  stimulant  la  réaction  phagocytaire.  La 
rapidité  de  l'englobement  des  Trypanosomes  vivants  par  les  phag'o- 
cytes  a  été  constatée  par  MM.  Laveran  et  Mesnil. 

En  parcourant  l'ensemble  des  faits  sur  l'immunité,  produite  sous 
l'influence  des  sérums  antiinfectieux,  ou  préventifs,  on  s'assure  faci- 
lement qu'ils  rentrent  dans  deux  catégories  principales.  D'un  côté,  il 
y  a  action  directe  de  ces  sérums  sur  les  microbes,  action  soit  microbi- 
cide  proprement  dite,  soit  agglutinative  ou  fixatrice.  D'un  autre  côté, 
il  se  produit  une  stimulation  de  la  défense  phagocytaire  qui  aijoutit  à 
la  destruction  définitive  des  microbes.  Ce  dernier  facteur  est  tout  à 
fait  général  ;  même  dans  le  cas  où  l'action  directe  est  la  plus  mar- 
quée (vibrions  dans  le  péritoine  phagolysé),  son  importance  est  con- 
sidérable. Peu  nombreux  sont  les  microbes  qui  peuvent  être  grave- 
ment endommagés  par  l'action  directe  du  sérum  spécifique.  Le  plus 
souvent,  celle  action  n'est  que  très  faible  et  a  besoin,  pour  être  com- 
plétée, d'un  concours  efficace  de  la  part  des  phagocytes.  Sous  ce  rap- 
port, les  microbes  présentent  toute  une  gamme  qui  débute  par  le 
vibrion  cholérique,  le  microbe  le  plus  sensible  à  l'action  des  humeurs, 
et  se  termine  par  le  Trypanosome  du  rat,  infusoire  flagellé  qui  ne 
peut  même  pas  être  atteint  dans  sa  mobilité  par  l'action  directe  des 
parties  liquides.  Il  est  bien  entendu  que,  dans  tous  les  cas,  l'immu- 
nité, conférée  par  les  sérums,  est  due  à  la  destruction  définitive  des 
microbes  qui  se  réduit  toujours  au  même  acte  fondamental  :  la  diges- 
tion par  les  cyta-:es.  Seulement  ce  phénomène  peut  se  produire  très 
vite  par  l'action  des  cytases,  renfermées  dans  les  sérums  préventifs 
ou  échappées  des  phagocytes  pendant  la  phagolysé.  Mais  aussi,  et 
c'est  le  cas  le  plus  fréquent,  la  digestion  cytasique  peut  ne  s'effectuer 
qu'après  toute  une  série  de  phénomènes  vitaux  de  la  part  des  élé- 
ments défensifs  de  l'organisme.  Comme  ce  facteur  joue  un  rôle  si  im- 
portant, on  conçoit  facilement  qu'il  n'est  point  possible  d'accepter  le 
nom  d'immunité  passive  pour  désigner  celle  qui  est  conférée  par  les 
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sérums  spécifiques.  L'action  des  cytases,  nécessaire  pour  aboutir  au 
résultat  définitif  dans  cette  immunité,  dépend  trop  de  l'activité  des 
cellules  qui  renferment  le  ferment  bactéricide.  Voilà  pourquoi,  lors- 
que les  phagocytes  sont  empêchés  ou  retardés  dans  leur  fonction- 
nement, l'organisme  succombe  dans  la  lutte,  malgré  la  présence 
dans  son  sein  d'une  quantité  plus  que  suffisante  de  cytases.  Sous 
ce  rapport,  il  faut  considérer  comme  très  juste  l'idée  exprimée  par 
M.  Wassermann  (1)  d'ajouter  aux  sérums  spécifiques  des  sérums 
neufs,  riches  en  cytases.  En  injectant  des  sérums  préventifs,  pauvres 
en  cytases  ou  les  ayant  perdues  à  la  suite  du  chauffage,  de  l'emploi 
des  antiseptiques  ou  simplement  sous  l'influence  du  temps,  on  peut 
ne  pas  obtenir  d'effet  immunisant  précisément  à  cause  de  l'inactivité 
des  phagocytes,  détenteurs  de  cytases.  Si  on  injectait  en  même  temps 
du  sérum  neuf,  riche  en  cytases  toutes  préparées,  on  pourrait,  dans 
des  cas  semblables,  arriver  à  un  meilleur  résultat.  Nous  pouvons 
rappeler  ici,  comme  exemple  analogue,  le  charbon  des  rats.  Possédant 
une  grande  quantité  de  cytase,  très  efficace  contre  la  bactéridie, 
l'organisme  des  rats  ne  sait  pas  s'en  servir,  car  les  phagocytes  qui  la 
détiennent  ne  manifestent  pas  une  activité  suffisante.  Mais  il  suffit  d'in- 
jecter à  un  rat  du  sérum  sanguin  de  même  espèce  renfermant  une 
certaine  quantité  de  cytase,  échappée  pendant  la  formation  du  caillot, 
pour  préserver  l'animal  du  charbon  mortel. 

Pour  appuyer  son  idée,  juste  en  principe,  M.  Wassermann  a  exé- 
cuté une  expérience,  dont  l'interprétation  présente  certaines  difficul- 
tés. Il  injecte  à  des  cobayes  du  sérum  antityphique  préventif,  en  dose 
insuffisante  pour  les  protéger  contre  l'infection  mortelle.  En  introdui- 
sant en  même  temps  une  certaine  quantité  de  sérum  de  bœuf  normal 
qui,  par  lui-même,  est  aussi  incapable  d'empêcher  la  mort,  M.  Wasser- 
mann obtient  une  immunité  certaine  de  ses  animaux.  Celle-ci  est  due, 
d'après  l'opinion  de  ce  savant,  à  la  cytase  du  sérum  de  bœuf  qui 
s'ajoute  au  fixateur  du  sérum  spécifique.  Tous  deux  réunis,  ces  fer- 
ments déterminent  la  mort  des  microbes.  M.  Besredka  (2)  a  remarqué 
avec  raison  que  le  sérum  sanguin  de  bœuf  normal,  en  dehors  des  cy- 
tases, renferme  encore  une  substance  qui  agglutine  très  fortement  le 
coccobacille  typhique  et  une  autre  qui  stimule  l'action  phagocytaire. 
Comme  ces  deux  dernières  substances  résistent  à  la  température  de 
55°-60'',  M.  Besredka  pense  qu'on  peut  obtenir  avec  du  sérum  de 

(1)  Deutsche  medicin.  Wochenschr  ,  1900,  n»  18,  p.  285. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV,  p.  224. 
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bœuf  normal,  dépouillé  de  ses  cytases  parées  températures,  le  même 
effet  préventif  qu'avec  le  même  sérum  non  chauffé. 

Dans  une  autre  série  d'expériences,  M.  Wassermann  (1)  reconnaît 
lui-même  l'action  immunisante  du  sérum  normal,  chauffé  à  60°  et  par 
conséquent  totalement  privé  des  cytases.  Il  injecte  dans  le  péritoine 
de  cobayes  une  dose  plusieurs  fois  mortelle  de  coccobacilles  typhi- 
ques,  mélangés  avec  du  sérum  chauffé  de  lapin  normal.  Les  cobayes 
résistent  très  bien  à  l'inoculation.  En  analysant  le  mécanisme  de 
cette  immunité,  M.  Besredka  (/.  c.  p.  229)  l'attribue  à  l'action  combi- 
née de  l'agglutinine  et  de  la  substance  qui  stimule  les  phagocytes. 
Cet  exemple  nous  montre  encore  une  fois  que  les  stiniulines  qui 
jouent  un  si  grand  rùlc  dans  l'immunité,  conférée  par  les  sérums,  se 
trouvent  non  seulement  dans  les  sérums  spécifiques,  mais  aussi  dans 
les  sérums  normaux,  chauffés  àSS^-GO"  ou  non  chauffés. 

Nous  avons  déjà  parlé  de  la  propriété  préventive  des  sérums  nor- 
maux de  l'homme  et  des  animaux  vis-à-vis  du  vibrion  cholérique.  Il 
nous  reste  maintenant  à  pénétrer  un  peu  dans  la  profondeur  du  mé- 
canisme par  lequel  agissent  ces  sérums.  Cette  tâche  est  facile  grâce 
à  un  important  travail  de  M.  Issaëf['(2),  exécuté  dans  le  laboratoire 
de  M.  R.  Pfeiffer.  Après  avoir  confirmé  l'observation,  faite  par  plu- 
sieurs autres  chercheurs,  que  le  sérum  sanguin  de  l'homme  sain  ou 
atteint  d'une  maladie  quelconque  est  capable  de  protéger  le  cobaye 
contre  le  vibrion  cholérique  à  condition  que  le  sérum  soit  injecté 
24  heures  avant  les  microbes,  M.  Issaëff  a  étudié  les  phénomènes  qui 
se  passent  dans  la  cavité  péritonéale  de  ses  animaux.  A  l'aide  de 
petits  tubes  effilés,  il  prélevait  de  temps  en  temps  un  peu  de  liquide  du 
péritoine  et  l'observait  en  goutte  pendante  ou  sur  des  préparations 
colorées.  Quelque  temps  après  l'injection,  ce  liquide  devenait  de  plus 
en  plus  riche  en  leucocytes  qui  saisissaient  les  vibrions  et  les  détrui- 
saient dans  leur  intérieur.  Pour  obtenir  cet  effet  préventif,  il  faut  in- 
jecter une  quantité  de  0,1  à  5  c.  c.  de  sérum  sanguin  humain.  Avec 
ces  doses,  on  peut  empêcher  non  seulement  l'infection  des  cobayes  par 
le  vibrion  cholérique,  mais  aussi  la  maladie  mortelle,  provoquée  par 
d'autres  vibrions.  L'action  préventive  du  sérum  humain  normal  est 
donc  générale  et  non  pas  spécifique,  comme  l'immunité,  conférée 
par  les  sérums  des  animaux  vaccinés  ou  de  l'homme,  ayant  subi  une 
attaque  de  choléra. 

(1)  Deutsche  med.  Wochensch?'.,  1901,110  1,  p.  4. 
{2J  Zeitschrift  fui'  Hygiène,  1894.  ï.  XVI,  p.  m. 
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M.  Funck  (1)  a  pu  bientôt  confirmer  le  même  résultat  par  rapport 
au  coccobacille  typhique.  Il  a  observé  que  le  sérum  de  cheval  nor- 
mal^ injecté  à  titre  préventif  dans  le  péritoine  de  cobaye  à  la  dose 
d'un  demi  c.  c,  préserve  cet  animal  de  l'infection  mortelle.  MM.  Pfeif- 
fer  et  KoUe,  Chantemesse  et  Widal  ontpn  obtenir  le  même  effet  avec 
du  sérum  humain.  MM.  Pfeiffer  et  Funck  insistent  sur  le  caractère 
non  spécifique  de  Faction  préventive  des  sérums  normaux.  Quant  au 
mécanisme  de  cette  action,  M.  Funck  le  résume  de  la  façon  suivante  : 
«  le  sérum  spécifique  amène  une  dissolution  rapide  des  bacilles,  le 
sérum  normal  n'exerce  qu'une  action  beaucoup  plus  limitée;  si  la 
dose  est  très  forte  et  si  l'animal  résiste  à  l'inlection,  les  phénomènes 
de  dégénérescence  extracellulaires  sont  rarement  appréciables  et  il 
semble  qu'ici  tout  particulièrement  le  rôle  important  appartient  à  la 
destruction  intracellulaire  des  bactéries,  à  la  phagocytose  »  (p.  70). 

M.  Wassermann  a  constaté  l'action  préventive  du  sérum  normal 
vis-à-vis  de  la  maladie  expérimentale,  produite  par  le  staphyloco- 
que. Cette  action,  quoique  non  absolument  générale,  est  cependant 
très  répandue.  M.  Wassermann  (2),  à  la  suite  de  recherches  compa- 
ratives à  ce  sujet,  est  arrivé  à  la  conclusion  que  «  le  sérum  d'espèce 
animale  étrangère  agit  en  augmentant  de  beaucoup  la  résistance,  tan- 
dis que  le  sérum  de  l'espèce  pro[)re  ne  produitx[u'un  ellét  incompara- 
blement moins  accusé  ».  Comme  dans  ces  sérums  normaux,  il  s'agit 
surtout  d'une  influence  stimulante  sur  les  phagocytes,  on  conçoit  faci- 
lement que  le  sérum  du  même  organisme  ou  de  môme  espèce  ne  soit 
point  capable  de  produire  un  eflét  aussi  énergique  que  le  sérum  d'es- 
pèce étrangère.  Ces  sérums  normaux,  possédant,  en  dehors  de  la  pro- 
priété d'exciter  la  phagocytose,  encore  souvent  celle  d'immobiliser  et 
d'agglutiner  certains  microbes,  on  pourrait  se  trouver  embarrassé 
dans  l'interprétation  de  leur  rôle.  Yoilà  pourquoi  il  est  utile  de  pas- 
ser en  revue  l'action  préventive  des  liquides  moins  compliqués  que  les 
sérums  sanguins. 

M.  Issaëfl  a  démontré  dans  le  même  travail  que  nous  avons  déjà 
cité,  que  non  seulement  les  sérums  normaux,  mais  toute  une  série  de 
liquides,  tels  que  l'urine,  le  bouillon  et  d'autres,  sont  aussi  capables 
de  manifester  un  eflet  préventif  vis-à-vis  des  infections  microbiennes. 
Ces  liquides  doivent  être  injectés  à  peu  près  24  heures  avant  l'intro- 
duction des  bactéries.  Le  meilleur  procédé  consiste  à  les  injecter 

(1)  La  Sérothérapie  de  la  fièvre  typhoïde.  Bruxelles,  1896,  p.  69. 

(2)  Zeitschrift  fûr  Uijgiene,  1901.  T.  XXXVII,  p.  199. 
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directement  dans  la  cavité  péritonéale,  après  quoi  les  animaux 
acquièrent  une  immunité  contre  les  doses  sûrement  mortelles  de 
vibrions  cholériques.  M.  Funck  a  vérifié  le  même  fait  pour  l'infection 
par  le  coccobacille  typhique  et  M.  Bordet  l'a  confirmé  par  rapport  au 
streptocoque.  L'injection  de  bouillon  peptonisé  dans  le  péritoine  de 
cobaye  neuf,  faite  la  veille  de  l'inoculation  de  la  double  dose  mor- 
telle du  streptocoque,  exerce  une  action  préventive  et  empêche  l'ani- 
mal de  mourir  d'infection.  Ce  bouillon  n'est  ni  bactéricide,  ni  atté- 
nuant, ni  agglutinatif  ;  il  est  un  bon  milieu  de  culture  pour  le 
streptocoque  et  ne  possède  aucun  pouvoir  fixateur.  Il  n'agit  donc  pas 
directement  sur  la  vitalité  ou  la  virulence  du  microbe  et  pourtant  il 
est  nettement  préventif. 

D'après  les  recherches  de  M.  Issaëtf,  les  substances  préventives  par 
lui  employées,  doivent  être  rangées  de  la  façon  suivante  dans  leur 
action  contre  le  vibrion  cholérique.  Nous  les  disposons  dans  l'ordre 
décroissant.  La  tuberculine  est  de  toutes  ces  substances  la  plus  effi- 
cace ;  après  viennent  la  solution  de  nucléine  à  2  0/0,  le  sérum 
humain  nornial,  le  bouillon,  l'urine  ;  la  solution  physiologique  du 
chlorure  de  sodium  est  la  moins  active.  Tous  ces  liquides  empêchent 
l'infection  vibrionienne  et  cette  protection  est  efficace  pendant  quel- 
ques jours  seulement  ;  cette  action  préventive  s'exerce  vis-à-vis  de 
diverses  bactéries  et  n'a  rien  de  spécifique. 

M.  Pfeiffer  insiste  tellement  sur  la  grande  ditTérence  entre  le  pou- 
voir préventif  des  sérums  normaux  ainsi  que  des  autres  liquides  men- 
tionnés, et  celui  des  sérums  antiinfectieux  spécifiques^  qu'il  propose 
même  de  désigner  la  première  catégorie  sous  la  rubrique  de  pseudo- 
immunité  oxi.  résistance.  Cette  opinion  est  certainement  exagérée,  car 
il  est  très  difficile  de  tracer  une  limite  distincte  entre  les  deux  groupes 
de  phénomènes.  Il  y  a  des  sérums  normaux,  dont  0,J  c.  c.  suffît  déjà 
pour  olîtenir  l'effet  préventif,  comme  il  y  a  des  sérums  spécifiques 
dont  il  faut  employer  une  dose  beaucoup  plus  grande  pour  aboutir 
au  même  résultat. 

Les  liquides  préventifs,  autres  que  les  sérums,  ne  manifestent  leur 
influence  qu'en  provoquant  une  grande  suractivité  phagocytaire.  A  la 
suite  de  leur  injection  dans  le  péritoine  de  cobayes  neufs,  il  se  pro- 
duit d'abord  une  phagolyse  passagère  qui  est  remplacée  bientôt  par 
un  afflux  très  considérable  de  leucocytes.  Cet  état  se  maintient  pen- 
dant 24  heures  ou  davantage  et  cède  la  place  à  l'état  normal.  C'est 
justement  pendant  la  période  de  la  plus  forte  leucocytose  du  liquide 
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péritonéal  que  se  manifeste  la  plus  grande  résistance  de  l'animal  vis- 
à-vis  des  microbes  infectieux.  Les  vibrions  sont  rapidement  englobés 
par  les  phagocytes,  sans  avoir  subi 
préalablement  aucune  influence  hu- 
morale. M.  Bordet  a  fait  la  même 
constatation  pour  le  streptocoque 
inoculé  à  des  cobayes  après  une  injec- 
tion préventive  de  bouillon  peptonisé. 

Nous  avons  observé  le  même  phé- 
nomène chez  des  cobayes  et  des  rats 
blancs,  inoculés  avec  le  coccobacille 
de  la  peste  humaine.  Traités  la  veille 
avec  du  bouillon  peptonisé  fraîche- 
ment préparé,  ces  animaux  opposent 
à  ce  microbe  une  résistance  beaucoup 
plus  prononcée  que  les  témoins.  L'in- 
jection de  coccobacilles  pesteux  pro- 
voque une  forte  phagocytose  de  la 
part  des  macrophages.  Ces  cellules 
englobent  des  quantités  de  microbes 
qui,  au  bout  de  quelque  temps,  pas- 


Fig.  42.  —  Culture  du  bacille 
pesteux  développée  dans  l'in- 
térieur d'un  macrophage  de 
cobave. 


Fig.  43.  — -  Macro- 
phage de  cobaye, 
rempli  de  bacilles 
de  la  peste  hu- 
maine. 


Fig.  44.  —  Macro- 
phage de  cobaye 
avec  des  bacilles 
[)esteux  qui  com- 
mencent à  sortirdu 
protoplasma. 


Fig.  4S.  —  Macrophage  de  cobaye 
éclaté,  à  la  suite  du  développe- 
ment de  bacilles  pesteux  dans 
son  intérieur. 


sent  tous  dans  l'intérieur  de  ces  phagocytes.  Lorsqu'on  retire  une 
goutte  de  l'exsudat  péritonéal  à  ce  moment,  on  n'y  trouve  que  des  coc- 
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cobacilles  intracellulaires  (fig  43).  Il  suffit  de  maintenir  cette  goutte 
pendant  quelque  temps  en  deliors  de  l'organisme  et  à  la  température 
convenable^  pour  voir  périr  les  macrophages  et  les  microbes  se  déve- 
lopper dans  leur  contenu.  On  obtient  ainsi  des  cultures  abondantes  qui 
passent  de  l'intérieur  des  macrophages  dans  le  liquide  de  l'exsudat 
(fig.  42, 44,  45).  Lorsque  les  animaux  ne  sont  pas  suffisamment  protégés, 
le  même  phénomène  s'observe  dans  la  cavité  péritonéale  de  l'animal 
vivant.  Les  macrophages,  bourrés  de  coccobacilles,  éclatent,  laissant 
échapper  les  microbes.  Ceux-ci  pullulent  dans  le  liquide  péritonéal  et 
se  généralisent  dans  l'organisme  qui  ne  tarde  pas  à  succomber. 

M.  Wassermann  admet  que  «  la  résistance,  augmentée  par  des 
moyens  artificiels,  n'est  autre  chose  qu'un  afflux  actif  et  renforcé  des 
compléments  (cytases)  vers  un  point  de  l'organisme,  dans  le  but  de 
digestion  »  (Z.  /.  Hyg.,  T.  XXXVII,  p.  199).  M.  Wassermann  ne 
s'explique  pas  sur  la  façon  dont  se  produit  cet  afflux  des  cytases.  Les 
recherches,  tout  à  fait  concordantes  sur  ce  sujet  de  MM.  IssaëtF,  Funck, 
Bordet  et  nous-même,  ne  laissent  pas  de  doute  que  cet  afflux  se  fait, 
non  pas  par  l'intermédiaire  des  parties  liquides,  mais  uniquement  par 
les  phagocytes,  porteurs  des  cytases.  Il  est  donc  incontestable  que 
dans  l'immunité,  conférée  par  l'eau  physiologique,  le  bouillon  et 
plusieurs  autres  liquides^  il  ne  s'agit  que  d'une  augmentation  de  la 
réaction  phagocytaire.  Dans  l'immunité,  conférée  par  des  séruins 
normaux  ou  spécifiques^  ce  même  facteur  stimulant  joue  encore  le 
rôle  le  plus  important.  Mais,  à  côté  de  lui,  il  y  a  intervention  plus  ou 
moins  grande  et  plus  ou  moins  fréquente,  selon  les  cas,  des  cytases, 
apportées  par  les  sérums  préparés  en  dehors  de  l'organisme  ou 
échappées  pendant  la  phagolyse,  ainsi  que  des  substances  vraiment 
humorales,  comme  les  fixateurs  et  les  agglutinines. 

Parmi  les  substances  non  spécifiques,  mais  capables  de  conférer 
une  immunité  plus  ou  moins  stable,  il  faut  placer  les  produits  d'au- 
tres microbes  que  ceux  contre  lesquels  on  veut  protéger  l'organisme. 
Déjà  Pasteur  (1)  avait  fait  cette  observation  que  lorsque  le  bacille 
charbonneux  est  inoculé  à  des  animaux,  en  mélange  avec  d'autres  mi- 
crobes, par  eux-mêmes  inoffensifs,  le  charbon  ne  se  développe  pas 
et  les  animaux  restent  bien  portants.  Plus  tard,  M.  Emmerich  (2)  a 
constaté  que  le  streptocoque  de  l'érysipèle  exerce  une  influence  anta- 
goniste vis-à-vis  de  la  bactéridie.  Il  a  réussi  à  immuniser  et  même  à 

(1)  C.  r.  de  VAcad.  des  Sciences.  1877.  T.  LXXXV,  p.  107. 
(2j  Archiv  fur  Hygiène,  1887.  T.  VI,  p.  442. 
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guérir  des  lapins,  inoculés  avec  du  charbon,  en  les  soumettant  à  l'in- 
fluence du  streptocoque. 

Ces  expériences  ont  servi  de  point  de  départ  à  plusieurs  travaux 
sur  la  vaccination  des  animaux  contre  le  charbon  avec  des  microbes 
divers,  ainsi  qu'avec  leurs  produits.  MM.  Pawlovsky  (1),  Watson- 
Cheyne  (2)  et  Bouchard  (3)  ont  établi  que  les  bactéries  peu  patho- 
gènes et  même  saprophytes,  comme  le  Coccobacilliis;  prodigiosus,  le 
bacille  de  Friedlander  et  le  bacille  pyocyanique,  étaient  aussi  capa- 
bles d'empêcher  l'infection  par  le  bacille  charlionneux  de  se  pro- 
duire. M.  Freudenreich  (4)  a  constaté  que,  non  seulement  le  bacille 
du  pus  bleu  vivant  exerçait  une  action  antagoniste,  mais  que  le  même 
efTet  pouvait  être  obtenu  avec  des  cultures  stérilisées  de  ce  microbe. 
MM.  Woodhead  et  C.  Wood  (5)  ont  étudié  l'effet  vaccinant  de  ces 
produits  sur  des  lapins,  inoculés  avec  la  bactéridie  charbonneuse 
virulente.  Les  animaux  résistaient  définitivement  ou  présentaient 
seulement  une  longue  survie.  Analysant  les  pliénomènes  ([ui  se  pro- 
duisent dans  ces  conditions,  les  deux  auteurs  sont  arrivés  à  la  conclu- 
sion que  l'action  des  cultures  stérilisées  du  bacille  pyocyanique  est 
«  indirecte  et  comme  s'efTectuant  soit  en  s'apposant  à  l'action  du  poi- 
son sur  les  tissus,  soit  en  stimulant  certains  tissus  et  en  accroissant 
l'activité  fonctionnelle  ».  Dans  l'intention  d'arriver  à  une  interpréta- 
tion précise  de  cette  influence  antagoniste,  j'ai  proposé  à  M.  Blago- 
westchensky  (6)  de  rechercher  en  détail  les  phénomènes  qui  se  pas- 
sent dans  l'organisme  des  lapins,  inoculés  avec  le  bacille  charbonneux 
et  soumis  à  l'action  de  cultures  stérilisées  du  bacille  pyocyanique. 
Dès  les  premiers  pas,  cet  observateur  s'est  trouvé  en  présence  d'ac- 
tion directe  de  ces  cultures  sur  la  vitalité  de  la  bactéridie.  Ainsi  le 
voisinage  des  premières  avec  le  bacille  charbonneux  in  vitro  suffi- 
sait déjà  pour  gêner  le  développement  de  ce  dernier.  Dans  ces  con- 
ditions, il  a  fallu  renoncer  à  rechercher  le  rôle  des  éléments  cellulaires 
du  lapin  dans  l'antagonisme  des  deux  bactéries. 

Le  bacille  de  Friedlander  s'est  montré  beaucoup  plus  commode 
pour  ce  genre  de  recherches,  comme  il  résulte  d'un  travail  de  M.  von 
Dungern  (7),  exécuté  dans  mon  laboratoire.   Cet  observateur  s'est 

(1)  Virchow's  Archiv.,  1887.  T.  CVItf,  p.  494. 

(2)  London  Médical  Record,  1887. 

(3)  C.  r.  de  VAcad.  des  Sciences,  1889.  T.  CVIII,  p.  713. 

(4)  Annales  de  Micrographie,  1889,  p.  46S. 

(5)  C.  r.  de  VAcad.  des  Sciences,  1889.  T.  CIX,  p.  98.j. 
(6;  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  1890.  T.  IV,  p.  689. 
(7)  Zeitschrifl  fur  Ihjgiene,  1894.  T.  Wlll,  p.  177. 
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assuré  que  «  les  bacilles  charbonneux  ne  subissent  aucun  affaiblisse- 
ment par  les  bactéries  encapsulées  de  Friedlânder,  non  plus  que  par 
les  substances  qu'elles  renferment  ».  Ces  microbes  ne  gênent  en  rien 
la  bactéridie  ni  en  dehors,  ni  en  dedans  de  l'organisme  et  «  lorsque 
l'infection  charbonneuse  ne  se  généralise  pas,  grâce  à  l'influence  des 
bactéries  encapsulées  de  Friedlânder,  ceci  dépend  de  ce  que  les 
bacilles  charbonneux  sont  englobés  par  les  phagocytes  au  point  d'ino- 
culation et  détruits  dans  l'intérieur  de  ces  cellules  »  (p.  183). 

Dans  cette  action  des  microbes  étrangers  sur  ceux  contre  lesquels  on 
veut  préserver  l'organisme,  il  s'agit  donc  de  quelque  chose  d'ana- 
logue à  ce  que  l'on  obtient  en  immunisant  avec  des  sérums  normaux 
ou  avec  toutes  sortes  d'autres  liquides.  Dans  les  deux  cas,  l'immu- 
nité s'établit  rapidement,  mais  elle  est  très  passagère  et  se  réduit  à 
une  stimulation  de  la  résistance  phagocytaire.  L'action  directe  peut 
aussi  intervenir,  comme  dans  l'exemple  du  bacille  pyocyanique  ;  mais 
elle  n'est  point  indispensable.  L'organisme,  dont  les  phagocytes  se 
trouvent  dans  un  état  de  suractivité,  peut  se  passer  de  cette  action 
directe  et  se  contenter,  pour  empêcher  le  charbon,  de  ses  propres 
ressources. 

Dans  le  même  ordre  de  recherches  que  celles  sur  l'antagonisme  entre 
le  bacille  charbonneux  et  plusieurs  autres  microbes,  M.  Klein  (1)  a 
démontré  que,  pour  empêcher  un  cobaye  de  contracter  la  péritonite 
cholérique  expérimentale,  il  suffit  de  lui  injecter  la  veille  une  culture 
du  vibrion  de  Finkler  et  Prior  ou  de  certaines  autres  bactéries.  Ces 
expériences  de  M.  Klein  ont  servi  de  point  de  départ  au  travail  de 
M.Issaëff  quia  amené  la  découverte  de  l'influence  stimulante  de  toutes 
sortes  de  liquides,  injectés  dans  le  péritoine  de  cobayes. 

Dans  cette  immunité  fugace  que  l'on  obtient  avec  des  produits 
étrangers  au  microbe  contre  lequel  on  vaccine,  le  rôle  le  plus  constant 
et  par  conséquent  le  plus  important  revient  encore  aux  phagocytes. 
Seulement,  il  s'y  associe  une  influence  plus  ou  moins  grande  de  sub- 
stances, présentes  dans  les  sérums,  telles  que  les  microcytases  et  les 
fixateurs  qui  peuvent  exercer  une  action  directe  sur  les  microbes 
pathogènes.  Dans  tous  les  cas  connus  et  analysés  jusqu'à  présent, 
l'intervention  des  parties  vivantes  de  l'organisme  est  indispensable, 
par  conséquent  cette  catégorie  de  l'immunité  acquise  entre  les  micro- 
bes ne  peut  pas  être  considérée  comme  véritablement  passive. 

(l)  Ceatrulbl.  f.  Bukleriol,  1893.  T.  XIII,  p.  426, 
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IMMUNITÉ  NATURELLE  COiNTEE  LES  TOXINES 

Exemples  de  rinuiiunité  naturelle  contre  les  toxines.  —  Immunité  des  araignées  et  des 
scorpions  contre  la  toxine  tétanique.  —  Immunité  du  scorpion  contre  son  propre 
venin.  —  Propriété  antivenimeuse  du  sang  de  scorpion.  —  Immunité  des  larves  de 
VOri/ctes  et  des  grillons  contre  la  toxine  tétanique.  —  Immunité  et  sensibilité  des 
grenouilles  vis-à-vis  de  cette  toxine.  —  Immunité  naturelle  des  reptiles  contre  la 
toxine  télani  (ue.  —  Propriété  antitétanique  du  sang  des  caïmans.  —  Immunité  des 
serpents  contre  le  venin  des  serpents.  —  Immunité  de  la  poule  contre  la  toxine  téta- 
nique. —  Immunité  du  hérisson  contre  les  poisons  et  les  venins.  —  Immunité  du 
rat  contre  la  toxine  diphtérique. 

Comme  c'est  l  immunité  contre  les  maladies  infectieuses  qui  cons- 
titue le  sujet  principal  de  ce  livre,  la  question  de  la  résistance  de  l'or- 
ganisme aux  poisons  ne  nous  intéresse  qu'autant  qu'elle  se  rapporte 
à  l'immunité  vis-à-vis  des  microbes.  11  ne  faut  donc  pas  chercher  ici 
un  traité  sur  les  intoxications  proprement  dites,  ni  sur  l'immunité 
contre  toutes  sortes  de  poisons.  Pour  atteindre  ce  but,  il  faudrait  dépas- 
ser de  beaucoup  les  limites  du  sujet  que  nous  avons  choisi  et  entrer 
dans  l'examen  de  questions  pour  lesquelles  nous  n'avons  aucune 
compétence.  Notre  but  principal  sera  de  présenter  au  lecteur  le  résumé 
des  connaissances  actuelles  sur  l'immunité  contre  les  toxines  micro- 
biennes et  d'établir  les  rapports  entre  ce  genre  d'immunité  et  l'immu- 
nité contre  les  microbes  infectieux.  Mais,  pour  atteindre  ce  résultat, 
il  nous  faudra  plusieurs  fois  sortir  du  cadre  de  notre  programme 
principal  et  aborder  certains  problèmes  qui  louchent  à  la  résis- 
tance de  l'organisme  vis-à-vis  de  poisons  d'origine  non  microbienne. 

Comme  contre  les  microbes  eux-mêmes,  l'immunité  contre  les  toxi- 
nes peut  être  naturelle  ou  acquise.  Beaucoup  de  poisons,  étant  connus 
depuis  des  temps  immémoriaux,  on  a  pu  recueillir  beaucoup  de  don- 
nées sur  la  résistance  de  l'organisme  contre  eux  à  une  époque  où  on 
n'avait  aucune  notion  sur  l'immunité  contre  les  maladies  infectieuses. 
Dans  les  intoxications,  l'étiologie  est  souvent  beaucoup  plus  évidente 
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et  plus  simple  que  dans  les  infections,  et  c'est  encore  une  des  rai- 
sons, pour  lesquelles  les  notions  anciennes  étaient  plus  avancées  au 
sujet  de  l'immunité  contre  les  poisons  qu'à  celui  de  l'immunité  contre 
les  maladies  infectieuses. 

Nous  avons  déjà  cité  dans  les  précédents  chapitres  quelques  exem- 
ples d'immunité  naturelle  des  animaux  inférieurs.  Ainsi  nous  avons 
vu  que  les  infusoires  résistent  bien  à  des  poisons  très  violents  pour 
une  quantité  d'animaux  supérieurs,  tels  que  les  toxines  tétanique  et 
diphtérique  et  surtout  l'ichtyotoxine  du  sérum  d'anguille.  Nous  avons 
mentionné  aussi  l'exemple  des  larves  de  VOryctes  7iasicornis  qui  sont 
insensibles  à  de  fortes  doses  de  toxines  de  certaines  bactéries  et  qui 
en  même  temps  sont  très  sujettes  aux  infections  mortelles  par  de  très 
petites  doses  des  mêmes  bactéries.  Ces  mêmes  larves,  ainsi  que  celles 
du  hanneton,  sont  cependant  assez  sensibles  au  venin  de  scorpion. 
Plusieurs  autres  espèces  d'animaux  articulés,  qui  ont  été  étudiées  au 
point  de  vue  de  l'immunité  contre  les  toxines,  ont  manifesté  des  par- 
ticularités analogues.  Ainsi  les  araignées  et  les  scorpions  se  sont  mon- 
trés réfractaires  à  la  toxine  tétanique.  Dans  une  expérience,  j'ai 
injecté,  dans  la  cavité  abdominale  d'une  Mygale  du  Congo  (qui  pesait 
7  gr.  o)  1  c.  c.  de  toxine  tétanique,  à  deux  reprises.  Cette  dose  est 
suffisante  pour  tuer,  avec  les  symptômes  du  tétanos,  1000  souris, 
dont  chacune  pèse  le  double.  L'araignée  vécut  tout  le  temps  à  l'étuve 
à  36°  et  se  porta  très  bien  pendant  les  deux  mois  que  dura  l'obser- 
vation. Elle  n'a  manifesté  aucun  symptôme  même  passager  de  rai- 
deur de  muscles,  ni  aucun  changement  dans  ses  habitudes  et  ses 
fonctions  naturelles.  La  toxine  tétanique  avait  disparu  du  sang  de  la 
Mygale,  mais  ce  liquide  ne  s'est  montré  à  aucun  moment  doué  d'un 
pouvoir  antitoxique  quelconque  vis-à-vis  de  ce  poison  bactérien.  Cet 
exemple  d'immunité  naturelle  ne  peut  donc  être  nullement  attribué 
à  une  propriété  antitoxique  des  humeurs  et  doit  être  considéré  comme 
un  cas  d'immunité  des  tissus,  ou  immunité  histogène,  d'après  la 
terminologie  de  M.  v.  Behring.  Seulement  il  est  impossible  de  préci- 
ser son  mécanisme  intime,  dans  l'état  actuel  si  imparfait  de  nos  con- 
naissances. En  disant  que  l'araignée  est  réfractaire  à  la  toxine  tétanique 
parce  que  ses  éléments  sensibles  sont  dépourvus  de  récepteurs,  capa- 
bles de  saisir  le  groupement  haptophore  de  ce  poison,  on  émettrait 
simplement  une  hypothèse  qu'on  n'est  point  en  état  de  vérifier  par  la 
méthode  expéiimentalc. 

Le  scorpion,  ce  représentant  si  connu  des  Arachnides  à  abdomen 
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segmenté,  partag-e  avec  la  Mygale  l'immunité  pour  la  toxine  tétani- 
que. Des  scorpions  d'Alg-érie  et  de  Tunisie  (Scorpio  afer  et  Androcto- 
nus  occitanus)  supportent  facilement  des  doses  de  ce  poison, 
mortelles  pour  1000  souris  et  davantage.  Par  rapport  au  poids,  on  peut 
leur  injecter  impunément  5.000  fois  plus  de  toxine  qu'à  des  souris, 
sans  provoquer  le  moindre  symptôme  morbide.  Les  scorpions,  comme 
les  Mygales,  vivent  hicn  à  l'étuve  à  36°  et  c'est  dans  ces  conditions 
qu'on  les  maintient  lorsqu'ils  sont  soumis  à  l'influence  de  la  toxine 
tétanique.  Ici  encore,  nous  avons  affaire  à  un  cas  d'immunité  histo- 
gène.  Les  humeurs  de  scorpion  n'exercent  aucun  pouvoir  antitoxique. 
Lorsqu'on  mélange  du  sang  de  scorpion  normal  avec  des  doses  di- 
verses de  toxine  tétanique  et  que  l'on  injecte  le  tout  à  des  souris, 
celles-ci  prennent  le  tétanos  et  en  meurent  comme  les  témoins.  Dans 
quelques  expériences  exceptionnelles,  on  pouvait  constater  un  certain 
retard,  mais  il  est  certain  que  le  sang-  de  scorpion  est  en  général 
incapable  d'empêcher  le  tétanos  chez  les  animaux  sensibles  à  cette 
maladie. 

Les  scorpions,  injectés  avec  de  la  toxine  tétanique,  ne  la  gardent 
pas  longtemps  dans  leur  sang.  Peu  de  jours  après  l'injection,  ce 
liquide,  introduit  sous  la  peau  de  souris,  ne  provoque  plus  aucune 
trace  de  tétanos.  En  préparant  l'extrait  de  différents  organes  de  scor- 
pions traités  avec  de  la  toxine  tétanique,  on  constate  que  c'est  seu- 
lement le  foie  qui  absorbe  le  poison.  On  l'y  trouve  peu  de  jours  après 
l'injection  de  la  toxine  et  on  constate  que  celle-ci  y  reste  inaltérée 
pendant  longtemps  L'exsudat  du  foie  de  scorpions,  sacrifiés  un 
mois  et  plus  après  l'introduction  de  la  toxine  dans  la  cavité  générale, 
provoque  chez  des  souris  un  tétanos  typique  et  mortel. 

La  présence  de  la  toxine  tétanique  dans  l'organisme  des  scorpions 
ne  donne  lieu  à  aucune  production  d'antitoxine.  Au  moins  toute  une 
série  d'expériences  que  nous  avons  exécutées  dans  cette  direction 
n'ont  jamais  donné  de  résultat  positif.  Les  scorpions  résistaient  bien 
à  des  doses  répétées  de  la  toxine  tétanique  et  vivaient  sans  trouble 
a  30"-,  mais  leur  sang  n'a  manifesté  à  aucun  moment  la  propriété 
d'empêcher  les  souris  de  prendre  le  tétanos  mortel.  Et  cependant  le 
scorpion  est  capalile  de  posséder  le  pouvoir  antitoxique. 

Tout  le  monde  connaît  la  légende  du  prétendu  suicide  des  scor- 
pions. On  raconte  (jue  lorsque  cet  animal  se  trouve  dans  des  condi- 
tions où  sa  mort  est  inévitable,  il  se  pique  le  corps  avec  le  bout  de  sa 
queue  et  se  tue  à  l'aide  de  son  propre  poison.  On  a  décrit  même  nue 
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façon  simple  pour  reprodaii'c  cette  e\'p6pience.  On  entoure  le  scorpion 
d'un  cercle  de  feu.  L'animal  se  jette  de  tous  côtés  pour  trouver  une 
issue  et,  se  voyant  perdu,  il  se  donne  le  coup  de  grâce.  M.  Bourne  (1), 
à  Madras,  a  bien  étudié  cette  question  sur  une  grosse  espèce  de  scor- 
pion des  Indes  et  a  démontré  toute  l'inexactitude  de  cette  histoire  du 
suicide  qui  présenterait  un  exemple  unique  de  mort  volontaire  chez 
des  animaux.  En  reproduisant;  l'expérience  classique,  il  a  observé 
qu'entouré  de  feu,  le  scorpion  est  soumis  à  une  température  très  éle- 
vée. Or,  à  partir  de  40°,  il  comtnence  à  s'affaiblir  et  au  voisinage  de 
50°,  il  entre  dans  un  état  comateux.  D'un  autre  côté,  M.  Bourne  a 
prouvé  que  le  venin  de  scorpion,  mortel  pour  les  grandes  araignées, 
les  insectes  et  les  vertébrés,  était  inotfensiF  pour  les  individus  de  l'es- 
pèce qui  le  fournit. 

Nous  pouvons  confirmer  toutes  ces  données  du  savant  anglais.  A 
l'époque  où  j'étudiais  l'embryologie  du  scorpion ,  j'ai  répété  maintes 
fois  l'expérience  du  prétendu  suicide,  sans  jamais  arriver  à  un  résul- 
tat positif.  D'un  autre  côté,  j'ai  pu  souvent  m'assurer  de  l'inocuité  du 
venin  de  scorpion,  injecté  aux  individus  de  même  espèce.  Bien  plus, 
j'ai  pu  constater  d'une  façon  très  précise  que  le  sang  de  scorpion  est 
doué  d'un  pouvoir  antitoxique  incontestable.  Il  suffit  d'en  ajouter 
0,1  c.  c.  à  une  dose  de  venin  qui  tue  les  souris  en  une  demi-heure, 
pour  que  la  souriS;,  injectée  avec  ce  mélange,  résiste  définitivement. 
Ce  pouvoir  antitoxique  est  le  même  chez  le  Scorpio  afer  et  chez 
V Androctonus  d'Algérie.  Par  contre,  l'émulsion  du  foie  de  scorpion 
est  absolument  incapable  d'empêcher  l'empoisonnement  mortel  des 
souris. 

Cet  exemple  de  propriété  antitoxique  est  le  seul  que  j'aie  pu  cons- 
tater chez  un  invertébré.  Faut-il  le  considérer  comme  un  cas  de  pou- 
voir antivenimeux  naturel  inné,  ou  bien  acquis  au  cours  de  la  vie  ?  Il 
n'est  pas  Facile  de  résoudre  cette  question  par  voie  expérimentale.  On 
peut  bien  avoir  des  scorpions  nouveau-nés  et  les  élever  pendant  quel- 
que temps.  Mais  la  quantité  de  sang  qu'ils  fournissent  est  insuffisante 
pour  être  injectée  dans  un  but  préventif.  Les  scorpions  vivent  mal 
entre  eux  et  on  les  trouve  souvent  en  lutte  acharnée  et  mortelle,  dans 
laquelle  les  plus  forts  tuent  les  faibles  et  sucent  leur  sang.  Il  est 
donc  possible  que,  pendant  la  vie,  les  scorpions  trouvent  moyen  de 
se  vacciner  contre  leur  poison  soit  par  voie  intestinale^  soit  à  la  suite 

(1)  Proceedings  of  the  Royal  Society,  1887.  T.  XLII,  p.  17. 


IMMUNITÉ  NATURELLE  CONTRE  LES  TOXINES 


345 


des  piqûres  provoquées  par  la  pointe  de  leur  queue.  Il  serait  très 
intéressant  d'étudier  cette  question  dans  de  bonnes  conditions,  car  elle 
est  capable  d'éclairer  le  problème  de  l'origine  des  antitoxines,  au 
point  de  vue  général.  Dans  tous  les  cas^  l'acquisition  d'une  propriété 
antitoxique  du  sang  chez  les  Invertébrés  doit  se  faire  lentement  et 
péniblement,  ce  que  prouve  notre  insuccès  avec  la  toxine  tétanique. 

Les  insectes  supportent  en  général  très  bien  l'injection  de  ce  der- 
nier poison.  Mais  comme  la  toxine  tétanique  (nous  le  développerons  plus 
tard)  n'ag'it  bien  et  en  faibles  doses  qu'à  température  élevée  (au  voisi- 
nage de  30")^  et  comme  la  grande  majorité  des  insectes  ne  s'acclimate 
pas  facilement  à  cette  chaleur,  il  a  fallu  faire  un  choix  parmi  les 
espèces  capables  de  vivre  à  ces  hautes  températures.  C'est  la  larve  de 
VOrycles  qui  convient  le  mieux  à  ce  genre  d'études.  Elle  vit  très  bien 
à  SO^-Sô"  degrés  et  se  montre,  dans  ces  conditions,  beaucoup  plus 
résistante  à  l'infection  par  les  haria  qu'à  des  températures  plus 
basses.  On  peut  la  conserver  pendant  des  mois  à  l'étuve  dans  des  cris- 
tallisoirs,  remplis  de  terre  mélangée  avec  du  tan.  Des  injections  de 
quantités  énormes  de  toxine  tétanique  très  active,  pratiquées  directe- 
ment dans  le  sang,  la  laissent  absolument  indifférente.  Mais,  tandis  que 
chez  les  Arachnides,  le  liquide  sanguin  se  débarrasse  rapidement  du 
poison,  celui  des  larves  cVOri/ctes  le  conserve  pendant  très  long- 
temps. Lorsqu'on  retire  un  peu  de  sang  à  des  larves,  injectées  depuis 
plusieurs  mois  et  qu'on  l'injecte  à  des  souris,  celles  ci  prennent  le 
tétanos  typique  et  en  meurent  au  bout  de  peu  de  temps. 

Cependant  la  toxine  finit  par  disparaître  du  sang.  On  en  trouve  une 
certaine  quantité  dans  les  cellules  péricardiales  et  surtout  dans  le 
corps  adipeux. 

Jamais,  dans  aucune  circonstance,  je  n'ai  pu  saisir  d'effet  antitoxique 
par  le  sang  des  larves  d'Ori/ctes.  Au  moment  où  ce  liquide  ne  donne 
plus  le  tétanos  à  des  souris,  il  se  montre  absolument  incapable  d'em- 
pêcher l'intoxication  lorsqu'on  le  mélange,  avant  l'injection,  à  de  la 
toxine  tétanique. 

Parmi  les  insectes  à  l'état  adulte,  ce  sont  les  grillons  qui  se  prê- 
tent le  mieux  aux  recherches  sur  le  tétanos.  Les  grillons  champêtres 
supportent  bien  les  températures  élevées  de  30"  et  au-dessus.  Ils  résis- 
tent indéfiniment  aux  injections  de  toxine  tétanique,  mais,  pas  plus 
que  les  larves  à'Orî/ctes  ou  les  Arachnides,  ils  ne  se  sont  jamais  mon- 
trés capables  de  produire  de  l'antitoxine  tétanic[ue. 

Les  Invertébrés  que  j'ai  pu  étudier,  ont  manifesté  en  général  une  ré- 
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sistance  remarquable  vis-cVvis  des  toxines  bactériennes  connues,  mais 
le  mécanisme  de  cette  immunité  naturelle  n'a  pu  être  précisé  à  cause 
de  la  difficulté  que  l'on  rencontre  pour  les  rechercher  dans  les  organes 
et  y  suivre  leurs  modifications.  L'idée  de  se  servir  de  ces  animaux 
inférieurs  pour  faciliter  la  solution  du  problème  de  l'origine  des  anti- 
toxines, n'a  pas  pu  être  réalisée,  parce  que  les  Invertébrés,  soumis  à 
l'étude,  n'ont  jamais,  dans  mes  expériences,  produit  de  ces  substances 
à  la  suite  d'injections  uniques  ou  répétées  de  toxines. 

L'immunité  naturelle  des  Invertébrés  vis-à-vis  des  toxines  bactérien- 
nes ne  peut  donc  pas  être  considérée  comme  un  exemple  d'immunité 
humorale.  Elle  doit  être  rangée  dans  la  catégorie  de  l'immunité  liisto- 
gène^,  sans  que  l'on  soit  en  état  de  bien  définir  le  rôle  des  éléments 
cellulaires  dans  la  défense  de  l'organisme  contre  ces  poisons.  Il  faut 
donc  remonter  plus  haut  sur  l'échelle  animale  pour  tâcher  de  résou- 
dre les  questions  principales  qui  se  rattachent  à  l'immunité  antito- 
xique. 

Les  Vertébrés  les  plus  inférieurs,  les  Poissons,  ne  conviennent  pas 
bien  à  ce  g'enre  de  recherches.  Les  toxines  bactériennes  les  mieux 
connues  agissent  surtout  sur  les  animaux  à  sang"  chaud  et  exigent  le 
concours  des  températures  élevées.  Or,  les  poissons  ne  vivent  bien  en 
captivité  qu'à  des  températures  relativement  basses  et  meurent  peu 
de  temps  après  leur  transport  à  l'étuve  réglée  pour  des  températures 
de  30"  et  au-dessus.  Il  est  donc  nécessaire  de  s'adresser  à  des  Amphi- 
biens  qui  peuvent  être  beaucoup  plus  facilement  hfd)itués  à  vivre  à 
ces  températures.  Les  Axolotls,  d'origine  mexicaine,  sont  déjà  de  leur 
nature  capables  de  supporter  une  forte  chaleur.  A  la  température 
de  30°-37",  ils  peuvent  vivre  très  longtemps.  Mais  ils  présentent  l'in- 
convénient d'être  très  sensibles  à  la  toxine  tétanique,  dont  des  doses 
très  petites  leur  produisent  le  tétanos  mortel.  (Vest  la  grenouille  verte 
{Rana  esculenla)  qui  est  l'animal  de  choix  pour  ce  genre  d'études.  Elle 
s'habitue  assez  facilement  à  des  températures  convenables  (30<'-36'') 
et  manifeste  au  moins  un  certain  degré  d'immunité  vis-à-vis  de  plu- 
sieurs toxines  bactériennes.  Nous  avons  déjà  mentionné  dans  un  des 
précédents  chapitres  que  la  g-renouille  verte  est  insensible  à  des  quan- 
tités considérables  de  toxine  diphtérique.  Elle  résiste  aussi  à  la  toxine 
tétanique,  niais  cette  immunité  naturelle  est  liée  à  des  conditions  par- 
ticulières. MM.  J.  Courmont  et  Doyon  (l)  ont  les  premiers  attiré  l'at- 

(I)  C.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1893,  11  mars  et  10  juin  ;  1898,  26  mars  — 
Le  tétanos,  Paris,  1899,  p.  2.^. 
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tention  sur  ce  fait  que,  à  partir  de  20°-2o",  les  grenouilles  vertes  peu- 
vent contracter  le  tétanos.  Réfractaires  en  hiver,  elles  deviennent 
sensibles  en  été.  Ces  observateurs  ont  constaté  depuis  que,  inoculées 
avec  la  même  dose  de  toxine  et  réparties  en  deux  lots,  dont  l'un  était 
soumis  à  la  température  de  10°  environ  et  l'autre  à  celle  de  30°  à 
39",  les  grenouilles  restaient  bien  portantes  à  froid  et  devenaient 
toutes  tétaniques  à  chaud  après  cinq  jours  d'incubation.  Cette  expé- 
rience a  été  confirmée  par  plusieurs  observateurs  et  a  donné  lieu  à  la 
conclusion  que  le  poison  tétanique  demande, pour  manifester  son  action 
toxique,  une  température  favorisante  assez  élevée.  Ce  résultat  ne  doit 
être  accepté  qu'avec  une  certaine  réserve.  Il  est  incontestable  que  les 
doses  de  toxine  tétanique  qui  provoquent  le  tétanos  mortel  chez  des 
grenouilles,  maintenues  à  température  élevée,  restent  inolfensives 
lorsque  ces  animaux  vivent  à  des  températures  basses.  Mais  en  élevant 
la  dose,  on  peut  produire  le  tétanos  chez  des  grenouilles  même  à  des 
températures  peu  élevées.  Ainsi  M.  Marie  (1)  a  pu  pendant  tout 
l'hiver  tétaniser  des  grenouilles  vertes  et  rousses  qui  vivaient  dans 
l'eau,  dont  la  température  oscillait  entre  13°  et  18°.  L'incubation  dans 
ce  cas  est  beaucoup  plus  longue  (quelquefois  elle  dure  jusqu'à  25 
jours)  que  chez  les  grenouilles  maintenues  à  des  températures  plus 
élevées. 

La  température  est  donc  un  facteur  important  qui  influe  sur  l'em- 
poisonnement par  la  toxine  tétanique  et  sur  la  résistance  de  la  gre- 
nouille, mais  à  la  longue,  ce  poison  peut  exercer  son  action  spécifique, 
même  à  des  températures  relativement  basses. 

M.  Morgenroth  (2)  a  essayé  d'analyser  le  mécanisme  de  la  résis- 
tance et  de  la  sensibilité  de  la  grenouille  verte,  soumise  à  des  tempé- 
ratures diverses.  Il  a  démontré  que  la  toxine  tétanique  se  fixe  sur  le 
système  nerveux  central,  même  à  des  températures  basses,  voisines 
de 8°.  Seulement,  dans  ces  conditions,  elle  est  incapable  de  provoquer  le 
moindre  symptôme  tétanique.  Mais,  transportées  à  l'étuve,  chauffée  à 
32*',  les  grenouilles  contractent  le  tétanos,  après  une  période  d'incuba- 
tion de  quelques  {2  à  3)  jours.  Pendant  les  premières  24  heures  de  cette 
période,  les  grenouilles  ne  manifestent  encore  aucun  signe  de  tétanos 
et  si  on  les  transporte  de  nouveau  dans  un  endroit  froid,  elles  restent 
définitivement  en  bonne  santé.  Seulement  si,  après  un  séjour  pas  trop 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1897.  T.  XI,  p.  .^97. 

(5)  Archives  internationales  de  Pharmacodynamie  et  de  Thérapie,  1900. 
T.  Vil,  p.  2Go. 
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prolongé  à  froid,  ces  animaux  sont  une  seconde  fois  soumis  à  la  cha- 
leur, ils  deviennent  tétaniques,  après  une  période  d'incubation  rac- 
courcie. Le  froid  a  donc  pu  arrêter  le  tétanos  même  à  un  moment  où  la 
toxine  avait  réussi  à  produire  certaines  modifications  latentes,  mais 
stables  du  système  nerveux. 

Conservées  à  froid  pendant  plusieurs  mois,  les  grenouilles,  injec- 
tées avec  de  la  toxine  tétanique,  se  débarrassent  de  ce  poison  d'une 
façon  définitive.  Transportées  après  ce  laps  de  temps  à  la  chaleur, 
elles  ne  contractent  plus  le  tétanos.  Nous  avons  pu  constater  que  la 
toxine  tétanique,  au  moins  en  grande  partie,  reste  pendant  longtemps 
dans  le  sang  des  grenouilles  injectées  et  maintenues  à  la  température 
froide.  Un  peu  de  ce  liquide,  prélevé  presque  deux  mois  après  la  der- 
nière injection,  a  produit  le  tétanos  mortel  chez  une  souris.  On  ne 
sait  pas  par,  quel  moyen  les  grenouilles  perdent  la  toxine,  mais  il  a  été 
possible  de  démontrer  que,  dans  ce  cas,  il  n'y  a  lieu  à  aucune  produc- 
tion d'antitoxine.  M.  Morgenroth  a  pu  confirmer  le  même  résultat. 

Les  représentants  de  la  classe  des  reptiles  doivent  être  considérés 
comme  les  vertébrés  qui  présentent  l'immunité  naturelle  la  plus 
prononcée  contre  le  tétanos.  Ils  résistent  indéfiniment  à  des  doses 
énormes  du  poison  tétanique  et  ceci  également  à  des  températures 
basses,  moyennes  ou  élevées  (30"-37o).  Les  lézards  verts  supportent 
bien  des  doses  considérables  de  toxine  tétanique.  Sans  prendre  le  téta- 
nos, ils  ne  se  débarrassent  qu'avec  une  très  grande  lenteur  du  poison. 
Ainsi  un  lézard  maintenu  à  la  température  de  20°,  et  injecté  avec  une 
quantité  de  toxine,  mortelle  pour  500  souris,  renfermait  dans  son  sang, 
au  bout  de  deux  mois,  encore  assez  de  ce  poison  pour  qu'un  dixième 
de  ce.  produisit  chez  une  souris  le  tétanos  mortel.  Les  tortues  présen- 
tent un  cas  analogue.  Les  tortues  des  marais,  Emys  orbicidaris,  sup- 
portent des  quantités  très  grandes  de  toxine  tétanique,  injectée  dans 
le  tissu  sous-cutané,  et  ceci  à  des  températures  basses  ou  élevées,  à 
30"  et  davantage  (36''-37'').  La  toxine  passe  au  bout  de  peu  de  temps 
dans  le  sang  et  y  reste  localisée  pendant  très  longtemps.  Chez  une  tor- 
tue, maintenue  dans  un  aquarium  au  laboratoire,  le  sang  était  tétani- 
gène  pour  la  souris  encore  quatre  mois  après  l'injection  péritonéale  de 
la  toxine.  Chez  une  autre  tortue  qui  vivait  à  l'étuve  (3(>°-37"),  le  sang 
était  encore  toxique  deux  mois  après  une  injection  sous-cutanée  de 
toxine  tétanique  enquantité  mortelle  pour  500  souris.  J'ai  observé  chez 
des  tortues,  conservées  à  36",  des  transsudations  abondantes  dans  le 
péritoine,  dont  le  liquide,  très  pauvre  en  cléments  figurés,  s'est  mon- 
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tré  très  tétanigène.  Il  faut  admettre  par  conséquent  que  la  toxine  se 
conserve  dans  le  plasma  sanguin  et  passe  avec  lui  dans  le  transsudat. 
Les  cellules  de  toutes  sortes  doivent  manifester  une  chimiotaxie négative 
très  prononcée  vis-à-vis  du  poison  tétanique,  pour  qu'il  se  conserve 
si  longtemps  dans  les  humeurs.  Dans  ces  conditions,  il  n'est  pas  éton- 
nant que  jamais  je  n'aie  pu  observer  chez  les  tortues  le  moindre  pou- 
voir antitoxique  du  sang.  Leur  immunité  naturelle  si  forte  doit  tenir  à 
une  autre  cause. 

Les  caïmans  {Alligator  mississipiensis)  se  sont  aussi  montrés  (out  à 
fait  réfractaires  au  tétanos,  à  froid  aussi  bien  qu'à  des  températures 
élevées.  Au  point  de  vue  extérieur,  ils  se  comportent  exactement 
comme  les  tortues,  c"est-à  dire  qu'après  l'injection  de  doses  varices 
de  toxine,  quelquefois  très  grandes,  ils  ne  manifestent  aucun  symp- 
tôme morbide  en  général,  ni  tétanique  en  particulier.  Mais  les  phéno- 
mènes intimes  qui  se  passent  dans  leur  organisme  sont  essentiellement 
ditlérents  de  ceux  qui  se  produisent  chez  les  tortues.  La  toxine  s'éli- 
mine rapidement  du  sang,  même  lorsque  les  caïmans  sont  maintenus 
à  des  températures  relativement  basses  (20").  Seulement, dans  ces  con- 
ditions de  température,  le  sang,  ayant  perdu  la  propriété  tétanigène, 
ne  devient  pas  antitoxique.  Au  contraire,  lorsque  les  caïmans  vivent 
à  température  plus  élevée  (32''-37''),  il  se  développe  chez  eux  le  pou- 
voir antitoxique  du  sang  souvent  avec  une  très  grande  rapidité.  Les 
caïmans  tout  jeunes  (pesant  environ  oOO  grammes)  sont  déjà  capables 
de  produire  de  l'antitoxine,  mais  avec  une  assez  grande  lenteur.  Un 
mois  après  la  première  injection  de  la  toxine  tétanique,  leur  sang, 
incapable  de  donner  le  tétanos  à  des  souris,  n'est  pas  encore  antitoxi- 
que. Mais,  recueilli  un  mois  plus  tard,  il  empêche  sûrement  l'éclosion 
de  la  maladie,  lorsqu'on  l'injecte  à  des  souris,  mélangé  à  des  doses 
mortelles  de  la  toxine. 

Les  caïmans  plus  âgés  développent  le  pouvoir  antitoxique  beaucoup 
plus  rapidement  et  plusieurs  fois  nous  avons  pu  constater,  à  notre 
grand  étonnemcnt  que,  déjà,  24  heures  après  l'injection  de  la  toxine, 
leur  sang  était  manifestement  antitétanique.  Le  sang  des  mêmes 
caïmans,  éprouvé  avant  l'injection  de  la  toxine,  comme  le  sang  des 
caïmans  neufs  en  général,  ne  présentait  aucune  propriété  antitoxique. 

Dans  plusieurs  expériences,  nous  avons  mesuré  la  température  rec- 
tale de  nos  animaux  et  nous  n'avons  jamais  pu  constater  la  moindre 
élévation  par  rapport  à  la  température  de  l'eau  dans  laquelle  vivaient 
les  caïmans. 
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Il  est  incontestable  que,  malgré  la  facilité  avec  laquelle  ces  repti- 
les produisent  l'antitoxine  tétanique,  leur  immunité  ne  dépend  pas  de 
leur  propriété  antitoxique.  Ainsi  les  jeunes  caïmans  qui  ont  résisté  si 
bien  à  une  dose  de  toxine  suffisante  pour  tuer  6  000  souris  et  injectée 
d'emblée,  doivent  leur  immunité  à  une  autre  cause  que  le  pouvoir 
antitoxique  des  humeurs,  car  leur  sang-  n'a  manifesté  celte  propriété 
qu'à  partir  de  deux  mois  après  l'injection. 

Ces  mêmes  reptiles  sont  aussi  très  réfractaires  vis-à-vis  de  la  toxine 
cholérique,  dont  ils  peuvent  supporter  de  fortes  doses,  aux  injections 
desquelles  ils  réagissent  par  le  développement  de  l'antitoxine  corres- 
pondante. Par  contre,  ils  sont  sensibles  à  la  toxine  diphtérique,  dont 
de  petites  quantités  suffisent  déjà  pour  provoquer  l'empoisonnement 
mortel. 

Les  serpents  sont  réfractaires  à  la  toxine  tétanique,  comme  les  au- 
tres reptiles.  Mais  l'étude  de  leur  immunité  naturelle  se  heurte  à  cette 
difficulté  que  leur  sang  est,  de  par  sa  nature,  toxique  pour  les  animaux 
de  laboratoire.  Cette  toxine,  analogue  à  l'ichtyotoxine  du  sérum 
d'anguilles,  a  été  rapprochée  du  venin  des  serpents,  vis-à-vis  duquel 
ces  animaux  jouissent  d'une  immunité  très  prononcée. 

Ce  ne  sont  pas  seulement  les  serpents  venimeux  qui  accusent  l'immu- 
nité contre  leur  propre  poison.  Déjà  Fontana  (1)  avait  remarqué  que 
les  couleuvres  résistent  très  bien  aux  morsures  de  la  vipère  el  même  à 
l'inoculation  sous-cutanée  de  son  venin.  MM.  Phisalix  et  Bertrand  (2) 
ont  confirmé  ces  données  et  ont  établi  qu'une  couleuvre  supporte 
sans  danger  une  dose  de  venin^,  capable  de  tuer  de  15  à  20  cobayes. 
En  recherchant  la  cause  de  cette  immunité  naturelle,  ces  savants  sont 
arrivés  à  la  conclusion  qu'elle  résulte  de  la  présence  dans  le  sang  de 
principes  toxiques,  analogues  à  ceux  du  venin  de  vipère.  Ces  mêmes 
principes  se  trouvent  aussi  dans  les  glandes  labiales  supérieures  de 
la  couleuvre  et  peuvent  de  là,  d'après  l'opinion  de  MM.  Phisalix  et 
Bertrand,  passer  dans  le  sang  par  la  voie  de  la  sécrétion  interne. 
M.  Calmette  (3)  a  constaté  que  le  sang  des  serpents,  injecté  à  dose 
non  toxique,  vaccine  certains  mammifères  contre  le  venin  des  ser- 
pents et  MM.  Phisalix  et  Bertrand  ont  obtenu  même  un  etfet  anti- 
toxique, en  injectant  le  mélange  du  sang  de  serpents,  chauffé  à  58", 
avec  des  doses  mortelles  de  venin.  11  y  aurait  donc  dans  cet  exemple 

(1)  Traité  sur  le  venin  de  la  vipère.  L'iorence,  ITSi. 

(2)  Archives  de  Physiologie,  1894,  p.  423. 

(3)  Le  venin  des  serpents,  1896,  p.  40. 
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quelque  chose  d'analogue  aux  faits  que  nous  avons  rapportés  au  sujet 
des  scorpions,  avec  cette  différence  cependant  que  le  sang  de  ces 
Arachnides  est  déjà  antitoxique  tel  quel,  tandis  que  celui  des  ser- 
pents ne  le  devient  qu'après  son  altération  par  le  chauffage. 

L'exemple  classique  d'immunité  contre  une  toxine  bactérienne  dans 
la  classe  des  oiseaux  est  celui  de  la  poule,  réfractaire  vis-à-vis  de  la 
toxine  tétanique.  Depuis  les  premières  recherches  sur  ce  poison,  on 
s'est  mis  à  l'injecter  à  des  vertébrés  de  nature  très  différente  et  l'on 
a  été  frappé  delà  facilité  avec  laquelle  les  poules  résistent  à  des  quan- 
tités très  grandes  de  toxine  tétanique.  Seulement,  comme  presque 
toujours,  cette  immunité  ne  s'est  pas  monti'ée  absolue.  Avec  des  do- 
ses énormes,  injectées  sous  la  peau  ou  dans  le  tissu  musculaire,  on 
arrive  à  produire  chez  des  poules  un  tétanos  des  plus  typiques,  abou- 
tissant à  la  mort.  Chez  des  poules,  affaiblies  par  le  froid,  on  peut 
obtenir  l'intoxication  tétanique  même  avec  des  doses  moins  grandes. 
En  injectant  la  toxine  directement  dans  le  cerveau,  d'après  la  méthode 
de  Roux  et  Borrel,  on  arrive  encore  plus  facilement  à  tétaniser  la 
poule.  Ainsi  M.  v.  Behring  (1)  a  observé  qu'en  injectant  un  milli- 
gramme seulement  de  la  toxine  dans  le  cerveau  d'une  poule,  pesant 
un  kilo,  on  lui  donne  sûrement  le  tétanos. 

Après  la  découverte  si  brillante  et  si  riche  en  applications  de  la 
propriété  antitoxique  du  sang,  faite  par  M.  v.  Behring  en  collabora- 
tion avec  M.  Kitasato^  on  avait  le  droit  de  supposer  que  l'immunité 
contre  les  toxines  et,  entre  autres,  l'immunité  naturelle,  dépend  du 
pouvoir  des  humeurs  de  neutraliser  les  toxines.  Cette  hypothèse  a  été 
formulée  à  plusieurs  reprises  ;  mais  elle  a  été  pour  la  première  fois 
soumise  au  contrôle  expérimental  par  M.  Vaillard  (2)  précisément  au 
sujet  du  tétanos  des  poules.  Le  sang  de  ces  animaux,  ainsi  que  le 
sérum  sanguin^  mélangés  à  doses  diverses,  petites,  moyennes  ou 
grandes,  avec  de  la  toxine  tétanique,  ne  s'est  jamais  montré  capable 
d'empêcher  les  animaux  sensibles  (souris,  cobayes,  lapins)  de  con- 
tracter le  tétanos  au  même  degré  que  les  témoins,  inoculés  avec  la 
toxine  seule. 

La  grande  résistance  de  la  poule  vis-à-vis  du  tétanos,  un  exemple 
des  plus  typiques  d'immunité  naturelle  contre  un  poison  microbien, 
ne  peut  donc  être  expliquée  par  la  présence  dans  les  humeurs  d'une 

(1)  AUgemeine  Thérapie  derinfectionskraiiklieiten,  1899,  p.  992. 

(2)  C.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1891,  p.  46'2  et  Annales  de  l'Institut  Pasteur, 
1892.  T.  VI,  p.  229. 
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antitoxine,  capable  de  neutraliser  et  de  rendre  inofFensive  la  toxine 
tétanique.  D'un  autre  côté,  on  n'a  pas  le  droit  de  l'attribuer  simple- 
ment à  l'absence  de  récepteurs  correspondants  dans  les  cellules 
nerveuses  sensibles.  Puisque  la  poule  prend  facilement  le  tétanos 
quand  on  injecte  la  toxine  directement  dans  le  cerveau  ou  lorsqu'on 
affaiblit  la  poule  par  le  froid,  il  est  évident  que  les  éléments  sensi- 
bles ne  manquent  pas  de  possibilité  d'absorber  et  de  fixer  le  poison. 
Seulement  dans  les  cas  ordinaires,  quand  la  poule  manifeste  sa 
remarquable  résistance  vis-à-vis  de  la  toxine,  injectée  en  très  grande 
quantité  sous  la  peau,  dans  le  muscle  ou  dans  le  péritoine,  ce  poison 
ne  parvient  pas  jusqu'aux  cellules  sensibles,  parce  qu'il  doit  être  ar- 
rêté et  rendu  inolîensif  en  parcourant  son  cliemin  dans  l'organisme. 

M.  v.  Behring  (1)  suppose,  que  dans  les  exemples  d'immunité 
naturelle,  comme  celui  que  nous  examinons  en  ce  moment,  la  cause 
principale  de  l'état  réfractaire  dépend  de  l'imperméabilité  de  la  paroi 
capillaire  des  vaisseaux  pour  la  toxine.  Mais  il  est  difficile  de  soutenir 
cette  thèse,  dans  le  cas  du  tétanos  de  la  poule,  en  présence  du  fait  du 
passage  facile  de  la  toxine  tétanique  à  travers  les  filtres  et  les  membra- 
nes et  surtout  en  vue  de  la  circonstance  que  l'affaiblissement  de  la 
poule  par  le  froid  la  rend  sensible  à  des  doses  de  la  toxine  qui  sont 
tolérées  sans  inconvénient  par  les  poules  normales. 

On  est  donc  obligé  de  ranger  l'immunité  naturelle  de  la  poule  con- 
tre la  toxine  tétanique  dans  la  catégorie  de  l'immunité  cellulaire.  Cette 
toxine,  avons-nous  dit,  doit  être  arrêtée  en  route  avant  d'arriver  jus- 
qu'aux cellules  des  centres  nerveux.  Mais  où  et  comment  se  fait  cet 
accaparement  bienfaisant  du  poison  tétanique?  M.  Vaillard  a  déjà 
démontré  il  y  a  plus  de  dix  ans  que  le  sang  des  poules  qui  ont  reçu 
une  injection  de  la  toxine  tétanique  provoque  chez  des  animaux  sen- 
sibles le  tétanos  typique.  Cette  propriété  tétanigène  du  sang  persiste 
pendant  un  certain  nombre  de  jours.  Lorsqu'on  la  mesure  à  l'aide 
de  la  méthode  quantitative,  on  constate  que  toute  ou  presque  toute  la 
toxine  tétanique,  injectée  dans  le  péritoine  des  poules,  passe  dans  le 
sang,  et  y  reste  intacte  pendant  un  nombre  variable  de  jours.  Le  sang, 
au  point  de  vue  morphologique,  accuse  aussitôt  après  l'injection  de 
la  toxine  une  hyperleucocytose  plus  ou  moins  durable. 

Lorsqu'on  sacrifie  les  poules  à  la  période  où  leur  sang  devient 
tétanigène  (à  la  suite  de  l'injection  de  la  toxine  dans  le  péritoine),  on 

(1)  Article  :  Infectionsschuts  und  Immunitàt,  dans  Eiilenburg's  Encyclop. 
Jahrbûcher.,  1900.  T.  IX,  p.  203. 
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peut  démontrer  que  leurs  viscères  ne  sont  capables  de  produire  le 
tétanos  chez  des  animaux  sensibles  qu'autant  qu'ils  renferment  du 
sang.  Ce  ne  sent  que  les  organes  rouges,  riches  en  ce  liquide,  comme 
la  rate,  le  foie,  les  reins,  la  glande  thyroïde  et  la  moelle  osseuse, 
qui  donnent  le  tétanos  tant  qu'ils  n'ont  pas  été  débarrassés  de  leur 
sang.  De  tous  les  organes,  il  n'y  a  que  les  glandes  génitales,  ovaires 
et  testicules,  qui  absorbent  une  certaine  quantité  de  la  toxine  injec- 
tée. Des  testicules  tout  jeunes  ou  des  œufs  ovariens  des  plus  petits 
et  ne  renfermant  encore  aucune  trace  de  vitellus  jaune,  injectés  à 
des  souris,  leur  donnent  le  tétanos  mortel. 

Chez  les  poules,  insensibles  à  la  toxine  tétanique,  celle-ci  se  retrouve 
donc  dans  les  glandes  sexuelles  et  dans  le  sang.  Lorsque,  pour  établir 
l'endroit  précis  où  cette  toxine  se  localise  dans  le  sang,  on  mesure  le 
pouvoir  tétanigène  du  sang  entier,  comparativement  avec  celui  des 
exsudats  aseptiques,  provoqués  par  l'injection  de  la  gluten-caséine, 
et  nécessairement  beaucoup  plus  riches  en  leucocytes,  on  arrive  à  ce 
résultat  que  les  exsudats  renferment  plus  de  toxine  tétanique  que  le 
sang.  On  est  donc  amené  à  la  conclusion  que  ce  poison,  au  moins  en 
partie,  est  absorbé  par  les  leucocytes.  C'est  dans  ces  éléments  et  dans 
les  cellules  génitales  qu'il  faut  chercher  les  facteurs  qui  arrêtent  la 
toxine  et  l'empêchent  de  parvenir  jusqu'aux  centres  nerveux. 

On  oppose  souventrimmunité  cellulaire,  ou  histogène,à  l'immunité 
chimique,  sans  se  rendre  compte  des  véritables  analogies  et  différen- 
ces entre  les  deux.  11  est  évident  que,  dans  les  deux  catégories  de  cas, 
l'organisme  modifie  les  toxines  introduites  et  que  cette  modification 
est  un  processus  chimique.  Seulement  dans  l'immunité  cellulaire,  cet 
acte  est  précédé  de  certains  phénomènes  biologiques,  comme  la 
réaction  des  éléments  figurés  et  l'absorption  de  la  substance  nocive. 
L'imnuuiité,  dans  ces  cas,  se  présente  plus  complexe  que  dans  l'exem- 
ple où  la  toxine  est  neutralisée  par  une  action  directe  des  humeurs, 
mais  en  dernière  instance,  elle  se  réduit  toujours  à  une  influence  chi- 
mique ou  peut-être  physico-chimique  des  substances  de  l'organisme 
sur  les  substances  toxiques  des  poisons. 

Chez  les  mammifères,  les  exemples  d'immunité  naturelle  vis-à-vis 
de  certains  poisons  ne  sont  pas  rares.  Il  y  aura  déjà  bientôt  cent  ans 
qu'Oken  fit  cette  remarque  qu'une  personne  qui  voulait  empoisonner 
un  hérisson  avec  de  l'opium,  de  l'acide  cyanhydrique,  de  l'arsenic  ou 
du  sublimé,  a  vu  ces  tentatives  échouer  à  cause  de  la  grande  résis- 
tance de  cet  animal.  M.  Harnack  a  établi  que  le  hérisson  supporte  une 
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dose  six  fois  plus  forte  de  cyanure  de  potassium  que  celle  qui  fou- 
droie un  chat  en  quelques  minutes  (0,01  gv.).  Dans  les  expériences 
de  M.  Lewin  (1),  le  hérisson  a  résisté  à  l'injection  de  cantharides  pul- 
vérisées en  quantité  sept  fois  plus  forte  que  celle  qui  tue  sûrement  un 
chien  et  plus  grande  aussi  que  la  dose  mortelle  pour  l'homme.  Le 
même  observateur  confirme  aussi  qu'il  faut  une  quantité  beaucoup 
plus  grande  d'alcool  pour  enivrer  un  hérisson  que  celle  qui  est  néces- 
saire pour  obtenir  le  même  effet  chez  le  lapin  et  même  chez  le  chien. 
M.  Horvath  (2)  a  pendant  assez  longtemps  nourri  des  hérissons  avec 
des  cantharides  vivantes.  Ces  insectivores  mangeaient  volontiers  leur 
proie  venimeuse,  sans  présenter  aucun  signe  de  maladie^  sauf  un  cer- 
tain degré  d'amaigrissement.  Lorsque  M.  Lewin  a  voulu  établir 
la  cause  de  cette  immunité  naturelle  du  hérisson,  il  a  recherché  si  le 
sang  de  cet  animal  était  antitoxique  vis-à-vis  de  la  cantharidine.  Ses 
expériences  lui  donnèrent  toutes  un  résultat  négatif  ;  mais  il  est  diffi- 
cile d'en  tirer  une  conclusion  précise,  à  cause  de  cette  circonstance 
que  le  sang  et  le  sérum  sanguin  des  hérissons  normaux  sont  toxiques 
pour  les  petits  animaux  de  laboratoire.  Cette  même  objection  a  déjà 
été  formulée  par  MM.  Phisalix  et  Bertrand  au  sujet  des  expériences 
analogues  de  M.  Lew^insur  l'immunité  du  hérisson  vis-à-vis  du  venin 
de  vipère. 

Il  est  connu  depuis  longtemps  que  les  hérissons  mangent  volon- 
tiers certains  reptiles  et  font  une  chasse  acharnée  aux  serpents  en 
général  et  aux  vipères  en  particulier.  Dans  ses  manœuvres,  le  héris- 
son évite  d'être  mordu,  mais  lorsque,  ce  qui  arrive  souvent,  il  ne 
réussit  pas  à  échapper,  il  supporte  très  bien  l'inoculation  du  venin 
de  vipère.  Cette  observation  a  pu  être  confirmée  par  voie  expéri- 
mentale. MM.  Phisalix  et  Bertrand  (3)  ont  établi  que  la  résistance  du 
hérisson  au  venin  de  vipère  est  environ  quarante  fois  plus  grande  que 
celle  du  cobaye,  c'est-à-dire  que  le  hérisson  est  loin  de  posséder  une 
immunité  absolue,  mais  que  néanmoins  il  manifeste  une  résistance 
beaucoup  plus  prononcée  que  la  très  grande  majorité  des  animaux. 
M.  Lewin  (4)  s'est  assuré  aussi  du  même  fait  par  rapport  aux  héris- 
sons adultes,  tandis  que  les  individus  jeunes,  d'après  lui,  sont  beau- 

(1)  Deutsche  medic.  Wochensch?\ ,  1898,  p.  373. 

(2)  Wratch  (en  russe),  1897,  p.  964. 

(3)  G.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1899,  p.  77.  Bulletin  du  3Iuséum  d'histoire 
naturelle,  1895.  T.  1,  p.  294. 

(4)  Deutsche  tnedicin.  Wochenschr.,  1898,  p.  629. 
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coup  plus  sensibles.  Ainsi,  il  a  vu  un  jeune  hérisson,  mordu  à  la 
face  par  une  vipère,  mourir  après  neuf  jours  de  maladie.  Cette 
observation  plaiderait  en  faveur  de  cette  conclusion  que  l'immunité 
du  hérisson  serait  plutôt  naturellement  acquise,  que  véritablement 
naturelle.  Le  hérisson,  faisant  la  chasse  à  toutes  sortes  d'animaux  de 
petite  taille,  trouverait  souvent  occasion  d'être  mordu  par  des  vipères 
et  acquerrait  ainsi  son  immunité  contre  le  venin.  Dans  ces  condi- 
tions, on  conçoit  facilement  que  le  sang'  de  cet  «  insectivore  »  soit  en 
état  de  développer  une  propriété  antitoxique  spécifique. 

Lorsque  M.  Lewin  a  voulu  s'assurer  de  l'existence  de  cette  pro- 
priété par  des  expériences  directes,  il  n'a  pu  que  constater  l'impuis- 
sance du  sang  de  hérisson  à  empêcher  l'effet  mortel  du  venin  de 
vipère  sur  des  petits  animaux.  Mais^  comme  dans  ses  recherches  sur 
la  cantharidine,  il  ne  tenait  pas  compte  de  la  toxicité  inhérente  à  ce 
sang.  MM.  Phisalix  et  Bertrand  (1)  ont  de  leur  côté  étudié  cette  ques- 
tion et  sont  arrivés  à  des  résultats  opposés  à  ceux  de  M.  Lewin.  Ils 
ont  établi  d'abord  que  le  sang  des  hérissons  normaux  était  capable 
d'empoisonner  et  même  de  tuer  des  animaux  de  laboratoire,  tels  que 
le  cobaye.  Il  est  donc  tout  naturel  que  le  mélange  de  ce  liquide  avec 
le  venin  de  vipères  ne  puisse  être  toléré.  Mais  il  a  suffi  de  chautïer 
le  sang-  de  hérisson  à  58"  pour  qu'il  devienne  non  seulement  inotiensif 
par  lui-même,  mais  qu'il  manifeste  même  une  propriété  antitoxique 
vis-à-vis  du  venin  des  serpents.  Ainsi  des  cobayes,  qui  reçurent  dans 
le  péritoine  8  c.  c.  de  sérum  de  hérisson  chauffé,  furent  en  état  de 
supporter  immédiatement  après  une  dose  deux  fois  mortelle  de 
venin  de  vipère.  MM.  Phisalix  et  Bertrand  concluent  de  ce  fait  que 
«  l'immunité  naturelle  du  hérisson  contre  le  venin  de  la  vipère  est 
due  à  la  présence  dans  son  sang  d'une  substance  immunisante  ».  Mais 
ces  mêmes  observateurs  (2)  se  sont  assurés  que  le  sérum  de  cheval 
et  même  celui  de  cobaye  exercent  une  action  antivenimeuse  incontes- 
table et  cependant  ces  animaux  ne  sont  rien  moins  qu'insensibles  au 
venin  des  serpents.  D'autre  part,  l'obligation  de  chauffer  préala- 
blement le  sang  à  58*"  enlève  à  cette  conclusion  le  degré  de  certitude 
qu'on  désirerait  avoir  en  pareille  matière.  D'un  autre  côté,  la  sensibi- 
lité plus  grande  des  jeunes  hérissons  empêche  de  ranger  l'immunité 
des  adultes  dans  la  catégorie  de  l'immunité  naturelle  proprement  dite. 

(1)  C.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  189S,  p.  639. 

(2)  Ballet,  du  Mus.  d'hist.  nat.,  1896.  T.  II,  p.  100. 
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Des  considérations  analogues  peuvent  être  appliquées  au  cas  du 
Mangouste  {Herpestes  ichtieumon),  étudié  surtout  par  M.  Calmette  (1). 
D'après  ses  recherches^  le  Mangouste  des  Antilles  est  peu  sensible 
au  venin  ;  il  supporte  facilement  des  doses  très  considérables  rela- 
tivement à  sa  taille,  mais  son  immunité  n'est  pas  absolue.  Son 
triomphe  dans  ses  luttes  avec  les  serpents  venimeux  est  dû  surtout  à 
son  agilité  extraordinaire.  Le  sang  des  Mangoustes,  mélangé  à  du 
venin,  présente  un  pouvoir  antitoxique  incontestable,  mais  trop 
faible  pour  empêcher  les  animaux  sensibles  de  mourir.  On  n'a  pas 
assez  de  données  pour  se  rendre  compte  de  l'origine  de  cette  pro- 
priété antitoxique,  mais  il  est  probable  qu'il  s'agit  encore  d'un  exem- 
ple d'immunité  relative,  acquise  pendant  la  vie.  M.  Calmette  fait 
remarquer  que  ses  Mangoustes  venaient  de  la  Guadeloupe,  où  il  n'existe 
pas  de  serpents  venimeux.  On  peut  donc  supposer  que  le  faible  pou- 
voir antitoxique  du  sang  de  ces  mammifères  était  dû  aux  autres  ser- 
pents ou  à  des  espèces  animales,  dont  le  sang  possède  une  certaine 
propriété  venimeuse  (2). 

On  a  beaucoup  plus  de  connaissances  précises  sur  l'immunité  natu- 
relle de  quelques  mammifères  vis-à-vis  de  toxines  d'origine  micro- 
bienne. L'exemple  le  mieux  étudié  et  devenu  pour  ainsi  dire  classique 
est  celui  de  l'immunité  des  rats  contre  la  toxine  diphtérique.  Depuis 
la  découverte  de  cette  toxine,  le  premier  poison  bactérien  bien  étu- 
dié, découverte  faite  par  M.  E.  Roux  en  collaboration  avec  M.  Yer- 
sin,  on  a  démontré  que  les  souris  et  les  rats  supportaient  impuné- 
ment des  quantités  considérables  de  cultures  dipbtériques  entières  ou 
de  leurs  produits  passés  à  travers  le  filtre.  Un  rat  résiste  sans  trouble 
à  une  dose  du  poison  diphtérique,  capable  de  tuer  plusieurs  lapins. 
Pour  expliquer  cette  immunité  naturelle  si  grande,  on  a  eu  l'idée 
d'appliquer  la  découverte  de  la  propriété  antitoxique  des  humeurs. 
On  a  supposé  donc  que  le  sang  des  rats  était,  par  sa  nature  mêmCj 
doué  du  pouvoir  de  neutraliser  la  toxine  de  la  diphtérie.  Mais,  comme 
pour  le  tétanos  des  poules,  les  faits  n'ont  pas  tardé  à  renverser  cette 

(t)  Le  venin  des  serpents,  p.  43. 

(2)  L'immunité  temporaire  de  la  marmotte  (parmi  les  Mammifères)  vis-à-vis  de  la 
toxine  tétani(|ue  doit  être  notée  à  part.  D'après  MM.  Biliinger  et  Dônitz,  la  marmotte 
est  insensible  à  ce  poison  pendant  le  sommeil  hibernal.  Mais  une  fois  réveillée,  elle 
prend  facilement  le  tétanos.  MM.  H.  Mcycr,  Ilalsey  et  Ransom  ont  observé  les  mêmes 
faits  avec  des  chauves-souris  hibernantes  et  réveillées.  Dans  ces  cas.  l'immunité  dépend 
de  la  température  basse,  ce  qui  rapproche  ces  exemples  de  celui  de  l'immunité  naturelle 
des  grenouilles  contrôla  même  toxine. 
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hypothèse.  M.  Kouprianow  (1)  a  étudié  cette  question  sous  la  direc- 
tion de  M.  Lœftler  et  a  exposé  les  résultats  de  ses  expériences  qui 
prouvent  que  le  sang'  des  rats  d'égout,  très  réfractaires  à  la  diphté- 
rie, ne  renferme  aucune  substance  empêchant  l'action  morbide  de  la 
toxine  diphtérique  sur  les  animaux  sensibles,  notamment  le  cobaye. 

On  a  dû  chercher  une  autre  explication  et  on  s'est  arrêté  à  l'idée 
que  l'immunité  des  rats  dépend  de  l'insensibilité  de  leurs  cellules 
vivantes  au  poison  diphtérique.  Les  expériences,  faites  par  MM.  Roux 
et  Borrel  (2),  ont  démontré  la  nullité  de  cette  hypothèse.  L'immunité 
des  rats  est  très  grande  lorsqu'on  leur  injecte  la  toxine  diphtérique 
sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine.  Mais  une  faible  dose  (0,1  c.  c.)  de 
ce  poison,  introduite  directement  dans  la  substance  cérébrale  de  rats, 
leur  produit  une  paralysie  totale  qui  dure  pendant  quelques  jours  et 
aboutit  à  la  mort  de  l'animal.  MM.  Roux  et  Borrel  en  concluent  «  que 
le  cerveau  du  rat  est  sensible  au  poison  diphtérique  et  que  si  cet 
animal  ne  meurt  pas,  à  la  suite  de  l'injection  de  grandes  quantités  de 
toxine  dans  le  tissu  sous-cutané_,  c'est  que  celle-ci  n'arrive  pas  à  l'en- 
céphale ».  Des  faits  analogues  ont  pu  être  constatés  par  ces  savants 
pour  d'autres  exemples  d'immunité  naturelle.  Le  lapin  qui  supporte 
facilement  une  injection  hypodermique  de  30  centigrammes  de  chlor- 
hydrate de  morphine,  est  mortellement  empoisonné  par  1  milli- 
gramme seulement  de  ce  sel,  introduit  directement  dans  le  cerveau. 
Dans  cet  exemple  aussi,  ce  ne  sont  ni  l'insensibilité  cellulaire,  ni  la 
propriété  antitoxique  du  sang  (dont  l'existence  n'a  jamais  pu  être 
démontrée  vis-à-vis  des  alcaloïdes)  qui  peuvent  expliquer  l'immu- 
nité. Celle-ci  est  due  au  contraire  au  facteur  qui  arrête  le  poison  en 
route  et  l'empêche  de  s'acheminer  vers  les  centres  nerveux. 

Malgré  l'insuffisance  de  nos  connaissances  sur  l'immunité  natu- 
relle contre  les  poisons  solubles,  on  a  bien  le  droit  d'affirmer  que 
cette -catégorie  de  phénomènes  rentre  principalement  dans  le  domaine 
cellulaire.  Les  humeurs  des  animaux  qui  présentent  cette  immunité 
ne  se  sont  montrées  antitoxiques  que  dans  quelques  exemples  (scor- 
pions, serpents,  hérissons,  mangoustes).  Et  encore  pour  la  plupart 
d'entre  eux,  il  est  possible  d'invoquer  des  causes  particulières,  comme 
la  sécrétion  intemie  des  venins  de  serpents  et  de  scorpions  par  les 
glandes  qui  les  élaborent,  ou  bien  l'acquisition  du  pouvoir  antito- 

(1)  Centralblatt  fur  Bakteriologie,  189i. 

(2)  Annales  de  rinstitut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.22o, 
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xique  pendant  la  vie  à  la  suite  de  blessures  ou  d'absorption  de  la 
nourriture  venimeuse.  La  théorie  de  l'insensibilité  des  cellules  des 
organismes  naturellement  réfractaires  aux  toxines  doit  aussi  être 
rejetée,  car  elle  est  incompatible  avec  les  faits  hien  établis.  Il  reste 
donc  à  supposer  que  les  principaux  facteurs  qui  assurent  cette  immu- 
nité naturelle  sont  des  éléments  figurés  qui  s'interposent  pour  barrer 
la  route  aux  poisons  dans  leur  acheminement  vers  les  cellules  ner- 
veuses, toujours  très  sensibles  à  leur  action  toxique. 


CHAPITRE  XII 


IMMUNITÉ  ARTIFICIELLE  VIS-A-VIS  DES  TOXINES 

Accoutumance  aux  poisons.  — Immunité  artificielle  contre  les  toxines  bactériennes  et 
végétales  et  contre  le  venin  des  serpents.  —  Principaux  procédés  d'immunisation. 

—  Immunisation  par  les  toxines  et  les  toxoïdes.  —  Vaccination  contre  la  toxine 
diplitérique.  —  Phénomènes  qui  se  produisent  au  cours  de  la  vaccination  contre  les 
toxines.  —  Hyperthermie.  —  Leucocytose.  —  Développement  du  pouvoir  antito- 
xique. —  Propriétés  des  antitoxines.  —  Mode  d'action  des  antitoxines.  —  Action 
des  antitoxines  in  vitro.  —  Leur  action  dans  l'organisme.  —  Influence  des  éléments 
vivants  sur  la  combinaison  de  l'antitoxine  avec  la  toxine.  —  Action  antitoxique  des 
sérums  non  spécifiques,  des  sérums  neufs  et  du  bouillon.  —  L'immunité  contrôles 
toxines  n'est  pas  en  proportion  directe  avec  la  richesse  des  humeurs  en  antitoxines. 

—  Hypersensibilité  de  l'organisme  traité  avec  des  toxines.  —  Diminution  de  la 
sensibilité  de  l'organisme  immunisé  contre  les  toxines. 

Hypothèses  sur  la  nature  et  l'origine  des  antitoxines.  —  Hypothèse  de  la  transforma- 
tion des  toxines  en  antitoxines.  —  Hypothèse  des  récepteurs  détachés  dos  cellules 
comme  source  des  antitoxines.  —  Hypothèse  de  l'origine  nerveuse  de  l'antitoxine 
tétanique.  — Fixation  de  la  toxine  tétanique  parla  substance  des  centres  nerveux. 

—  Les  rapports  entre' la  Saponine  et  la  Cholestérine.  —  Le  sérum  antiarsénieux.  — 
Rôle  des  phagocytes  dans  la  lutte  de  l'organisme  contre  les  poisons.  —  Le  rôle  pro- 
bable des  phagocytes  dans  la  production  des  antitoxines. 

Tandis  que  les  savants  ne  sont  arrivés  que  depuis  un  peu  plus  de 
dix  ans  à  vacciner  contre  les  poisons  par  des  procédés  artificiels,  les 
peuples  sauvages  et  ceux  de  l'antiquité  possédaient  déjà  depuis  des 
temps  très  anciens  des  méthodes  pour  se  préserver  contre  l'effet  de 
certaines  substances  venimeuses.  L'observation  fréquente  des  cas  où 
des  doses  de  poisons,  insuffisantes  pour  donner  la  mort,  amenaient  un 
état  résistant  plus  ou  moins  durable,  devait  avoir  comme  conséquence 
l'élaboration  de  moyens  artificiels  pour  empêcher  les  intoxications. 

M.  V.  Behring'  (1)  pense  avec  raison  que  des  faits  analogues  ont  dû 
être  connus  des  médecins  de  l'antiquité  et  que  c'est  dans  ces  connais- 
sances qu'il  faut  chercher  la  source  du  dogme,  professé  par  Hippo- 
crate,  que  le  même  facteur  qui  produit  la  maladie  est  capable  aussi 
d'en  préserver. 

Pline  raconte  l'histoire,  depuis  devenue  si  généralement  connue,, 
de  Mithridate  du  Pont-Euxin  qui  possédait  le  moyen  de  se  préserver 

(1)  Allgemeine  Thérapie  der  Infectionskrankheiten,  Berlin,  Wien,  1899,  p.  982. 
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contre  beaucoup  de  poisons  par  une  sorte  d'accoutumance  et,  entre 
autres,  par  l'emploi  du  sang  de  canards  pontins,  auxquels  il  faisait 
avaler  des  poisons. 

L'accoutumance  à  l'arsenic  des  chevaux  et  des  montagnards  de 
Styrie,  ainsi  qu'à  la  morphine  de  tant  de  morphinomanes  de  nos  jours 
sont  des  faits  connus  de  tout  le  monde.  Un  homme,  accoutumé  à  la 
morphine,  peut  en  consommer  tous  les  jours  une  dose  plusieurs  fois 
mortelle.  Il  y  a  des  cas  où  l'on  arrive  à  absorber  jusqu'à  deux  et 
môme  trois  grammes  de  morphine  par  jour. 

L'accoutumance  de  l'homme  peut  être  acquise  vis-à-vis  des  sub- 
stances toxiques  de  composition  chimique  la  plus  diverse,  comme 
l'arsenic,  l'alcool,  la  morphine,  la  nicotine,  etc.  Même  à  une  époque 
où  l'on  avait  déjà  beaucoup  de  connaissances  sur  l'immunité  acquise 
contre  les  microbes,  on  ne  savait  encore  rien  sur  le  mécanisme  de 
l'accoutumance,  ni  sur  la  possibiUté  d'obtenir  une  immunité  spéciale 
contre  les  poisons  bactériens.  La  découverte  de  MM.  Charrin  et  Gama- 
leïa  que  les  animaux  vaccinés  contre  un  microbe  sont  tout  aussi  sensi- 
bles à  leurs  produits  toxiques  que  les  animaux  neufs,  a  fait  dire  à 
M.  Bouchard  (1),  dans  le  laboratoire  duquel  elle  a  été  faite,  que 
l'idée  de  l'accoutumance  des  cellules  aux  poisons  bactériens  doit  être 
complètement  abandonnée.  Il  a  développé  cette  thèse  au  Congrès 
international  de  Berlin  en  1890,  et  l'a  formulée  de  la  façon  suivante  : 
«  Quand  on  injecte  à  un  animal  sain  et  à  un  vacciné  les  produits  solubles 
du  microbe  qui  a  vacciné  l'un  des  deux^  il  faut  exactement  la  même 
dose  pour  tuer  les  deux  animaux.  Ne  parlons  donc  pas  d'entraine- 
ment  des  leucocytes  et  d'accoutumance  des  cellules  nerveuses  aux 
poisons  bactériens  r c'est  pure  rhétorique  ».  A  ce  moment-là,  on  avait 
commencé  seulement  à  acquérir  des  connaissances  précises  sur  les 
toxines  des  microbes.  Pendant  toute  une  époque,  on  les  cherchait 
parmi  les  ptomaïnes,  substances  très  stables,  voisines  des  alcaloïdes; 
mais  on  avait  fait  fausse  route  en  suivant  cette  direction.  Ce  n'est 
qu'à  partir  des  recherches  classiques  de  MM.  Roux  et  Yersin  (2)  sur 
la  toxine  diphtérique,  publiées  en  J888  et  1889,  que  fut  révélée  la 
vraie  nature  des  poisons  bactériens.  Au  lieu  d'être  des  ptomaïnes,  ils 
appartiennent  à  la  classe  des  ferments  solubles,  ces  substances  de 
composition  chimique  indéterminée,  voisines  des  albuminoïdes  et 

(1)  Essai  d'une  théorie  de  ritifeciion,  Berlin,  1890  et  Les  tnicrobes  pathogènes, 
Paris,  1892,  p.  33. 

(2)  Aîinales  de  tlnstiiut  Pasteur,  1888.  T.  II,  p.  629  el  1889,  T.  III,  p.  273. 
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tout  aussi  instables.  Les  méthodes,  employées  par  MM.  Roux  et 
Yersin  dans  leur  étude  sur  la  toxine  diphtérique,  ont  permis  bientôt 
après  à  d'autres  savants  de  retrouver  les  toxines  analogues  de  quel- 
ques autres  bactéries.  M.  Knud-Faber  (1)  et  MM.  Brieger  et  C.  Fran- 
kel  (2)  ont  réussi  à  préparer  une  toxine  du  bacille  tétanique,  capable 
de  produire  chez  les  animaux  des  contractures  tétaniques  aussi  typi- 
ques que  celles  qu'on  obtient  avec  des  cultures  du  bacille  du  tétanos. 

Ces  travaux  ont  inauguré  une  nouvelle  ère  en  Microbiologie  et  ont 
permis  pour  la  première  fois  d'aborder  d'une  façon  scientifique  le 
problème  de  l'immunité  acquise  vis-à-vis  des  toxines  bactériennes. 
Quelques  mois  à  peine  s'écoulèrent  après  la  déclaration  de  M.  Bou- 
chard au  Congrès  de  Berlin  que  parurent,  à  quelques  jours  de  dis- 
tance, les  premières  publications  sur  la  possibilité  de  vacciner  les 
animaux  de  laboratoire  contre  les  toxines  diphtériques  et  tétaniques 
par  des  procédés  artificiels.  Dès  la  découverte  de  ces  poisons,  on 
se  mit  aussitôt  à  immuniser  contre  eux  plusieurs  espèces  animales, 
mais  on  se  heurta  à  des  difficultés  très  grandes,  car  les  animaux 
maigrissaient  et  mouraient  à  la  longue,  après  avoir  reçu  des  doses 
croissantes  de  toxines.  M.  C.  Frânkel  (3)  eut  l'idée  d'affaiblir  l'action 
toxique  du  poison  diphtérique,  en  le  soumettant  préalablement  à  la 
température  de  6f)°.  Indépendamment  de  lui,  MM.  v.  Behring  et 
Kitasato  (4)  employèrent  dans  cette  intention,  des  substances  chimi- 
ques, notamment  le  trichlorure  d'iode,  pour  atténuer  l'effet  des 
toxines  tétaniques  et  diphtériques.  Les  animaux  qui  résistaient  bien  à 
ces  poisons,  ainsi  modifiés,  se  sont  montrés  capables  de  supporter 
des  doses  de  plus  en  plus  croissantes  de  toxines  intactes,  très  actives. 
Par  ces  procédés^  on  a  pu  arriver  à  communiquer  une  immunité  cer- 
taine et  stable  contre  ces  produits  microbiens. 

La  découverte  de  la  possibilité  de  vacciner  contre  les  toxines  bac- 
tériennes a  été  suivie  aussitôt  de  celle  du  pouvoir  antitoxique  du 
sang  des  animaux,  ayant  acquis  l'immunité  artificielle  contre  ces  poi- 
sons. Tout  le  monde  connaît  et  apprécie  à  sa  valeur  cette  grande 
découverte,  faite  par  M.  v.  Behring  en  collaboration  avec  M.  Kita- 
sato. Elle  a  ouvert  une  voie  nouvelle  et  féconde  aux  points  de  vue 
des  plus  divers.  M.  Ehrlich  (5)  a  su  l'appliquer  à  la  vaccination  des 

(1)  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1890. 

(2)  Ibid.,  1890,  n»  11. 

(3)  Idid.,  1890,  n»  48. 

(4)  Deuisc/ie  medicin.  Wochenschr.,  1890.  n"  49. 

(5)  Deutsche  îuedicin.  \Y ochenschr.,  1891,  pp,  97G  et  1218. 
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animaux  contre  les  poisons  végétaux,  ricine,  abrine  et  robine^  ce  qui 
lui  a  permis  d'établir  des  procédés  rigoureux  d'immunisation  et 
d'obtenir  des  résultats  très  importants  sur  l'immunité  contre  les  toxi- 
nes en  général.  Il  a  réussi  en  même  temps  à  constater  que  les  ani- 
maux, vaccinés  contre  ces  poisons  végétaux,  qui,  par  leur  nature,  se 
rapprochent  déjà  des  toxines  microbiennes,  développent  dans  leur 
sang  une  propriété  antitoxique  des  plus  manifestes. 

Quelques  années  plus  tard^  la  découverte  des  antitoxines  a  pu  être 
étendue  aux  venins  des  serpents,  ces  poisons  d'origine  animale  qui  eux 
aussi  présentent  une  composition  chimique  analogue  à  celle  des  toxi- 
nes microbiennes  et  des  poisons  végétaux,  étudiés  par  M.  Ehrlich. 
Ce  sont  MM.  Phisalix  et  Bertrand  (1)  et  M.  Calmette  (2)  qui,  indépen- 
damment les  uns  des  autres,  trouvèrent  des  méthodes  de  vaccination 
contre  le  venin  des  serpents  et  démontrèrent  l'existence  de  la  propriété 
antitoxique  du  sang  chez  des  animaux  immunisés. 

Tous  ces  travaux  que  nous  venons  de  mentionner  brièvement,  ont 
constitué  la  base  fondamentale  de  nos  connaissances  actuelles  sur 
l'immunité  acquise  vis-à-vis  des  toxines. 

Il  serait  très  intéressant  d'établir  si  les  animaux  inférieurs  peuvent 
être  aussi  vaccinés  contre  les  substances  toxiques,  vis-à-vis  desquelles 
ils  sont  sensibles.  Malheureusement,  ce  problème  rencontre  dans  son 
étude  de  très  grandes  difficultés.  Nous  avons  essayé  souvent  de  le 
résoudre,  en  nous  servant  de  différents  procédés.  Les  écre visses,  étant 
sensibles  au  venin  des  serpents  et  à  l'ichtyotoxine  du  sérum  d'anguille, 
nous  avons  tenté  à  plusieurs  reprises  de  les  vacciner  contre  ces  poi- 
sons. Les  résultats  ont  été  si  inconstants  et  même  contradictoires 
que  nous  avons  dû  renoncer  à  en  tirer  quelque  conclusion  précise. 

Même  il  est  très  difficile  de  vacciner  les  vertébrés  inférieurs  contre 
les  poisons.  On  a  essayé  plusieurs  fois  dans  mon  laboratoire  d'immu- 
niser des  grenouilles  contre  la  toxine  tétanique,  mais  sans  succès. 
MM.  Calmette  et  Déléarde  (3)  ont  obtenu  de  meilleurs  résultats  avec 
l'abrine.  Les  grenouilles,  peu  sensibles  à  cette  toxine  végétale,  mais 
loin  de  présenter  une  véritable  immunité  naturelle,  ont  pu  être  vac- 
cinées contre  des  doses  sûrement  mortelles  pour  les  témoins.  Seule- 
ment, les  observateurs  que  nous  venons  de  citer  ont  dû  procéder  avec 
un  grand  ménagement  et  espacer  les  injections  d'abrine  à  de  longs 

(1)  G.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1894,  p.  111. 

(2)  Ibid.,  pp.  120,  204. 

(3)  Annales  de  l'histitut  Pasteur,  1896,  T.  X,  p.  683. 
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intervalles.  Le  sang  de  leurs  grenouilles  vaccinées,  non  seulement  ne 
s'est  pas  montré  antitoxique  vis-à-vis  de  l'abrine.  injectée  à  des  souris, 
mais  a  conservé  pendant  longtemps  assez  de  cette  toxine  pour  être 
capable  d'empoisonner  des  souris  neuves.  Cette  expérience  plaide 
certainement  contre  l'hypothèse,  d'après  laquelle  l'immunité  acquise 
des  grenouilles  dépendrait  du  développement  dans  leurs  humeurs 
d'un  pouvoir  antitoxique  spécifique;  mais  elle  est  incapable  de 
trancher  la  question  d'une  façon  définitive,  car  on  pourrait  toujours 
objecter  que  le  sang,  étant  toxique  pour  la  souris,  pourrait  être  au 
contraire  antitoxique  pour  la  grenouille.  L'antitoxine  de  ce  sang 
■serait  seulement  incapable  de  neutraliser  toute  la  quantité  présente 
d'abrine.  Des  nouvelles  recherches  sont  donc  nécessaires. 

Même  chez  des  vertébrés  supérieurs,  la  difficulté  est  souvent  très 
grande  pour  obtenir  une  vaccination  véritable  contre  les  diverses 
toxines.  Ce  sont  surtout  les  petits  mammifères,  qui  accusent  une 
grande  sensibilité  pour  ces  poisons,  dont  l'immunité  artificielle  est 
difficile  à  obtenir.  Comme  l'ont  démontré  MM.  Vaillard  et  v.  Behring, 
on  peut  réussir  à  les  vacciner  avec  des  doses  croissantes  de  toxines 
non  modifiées,  mais  cette  méthode  demande  beaucoup  de  temps  et 
est  souvent  dangereuse,  ce  qui  la  rend  peu  pratique.  Les  poisons  qui 
agissent  k  travers  le  tube  digestif  peuvent  mieux  servir  pour  la  vacci- 
nation, comme  l'a  démontré  M.  Ehrlich.  Ce  savant  a  dû  renoncer  à 
vacciner  les  souris  par  des  injections  sous-cutanées  de  ricine,  à  cause 
des  escarres  qui  se  produisaient  au  point  inoculé.  C'est  alors  qu'il 
a  eu  recours  à  la  vaccination  par  voie  buccale  qui  lui  a  donné  de 
très  bons  résultats,  non  seulement  pour  la  ricine,  mais  aussi  pour 
l'abrine.  Seulement  ce  mode  de  vaccination  n'est  applicable  que  pour 
un  petit  nombre  de  poisons. 

On  peut  encore  vacciner  des  mammifères,  même  des  rongeurs  de 
laboratoire,  comme  lapins  et  cobayes,  au  moyen  du  venin  des  ser- 
pents non  modifié,  mais  cette  méthode  est  très  délicate  et  doit  être 
très  surveillée.  11  faut  commencer  par  de  très  petites  doses  de  venin, 
les  continuer  pendant  longtemps  et  n'augmenter  la  quantité  de  venin 
injecté  qu'avec  une  progression  très  lente.  M.  Calmette  (1)  a  modifié 
cette  méthode,  en  insérant  à  demeure,  sous  la  peau,  un  petit  bâton 
de  craie  imprégné  de  petites  quantités  de  venin  et  entouré  de  collo- 
dion.  Dans  ces  conditions,  le  venin  diffuse  très  lentement  et  d'une 
façon  continue  à  travers  le  collodion. 


(1)  Le  venin  des  serpents,  1896,  p.  S4. 
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Les  grands  mammifères,  moutons,  bœufs,  chevaux,  peuvent  être 
plus  facilement  vaccinés  avec  des  toxines  non  modifiées,  mais  ils 
demandent  aussi  un  ménagement  tout  particulier.  MM.  Salomonsen 
et  Madsen  (1)  ont  raconté  l'histoire  de  leur  cheval,  immunisé  avec  la 
toxine  diphtérique.  A  une  jument  de  663  kilos,  ils  n'ont  pu  injecter  au 
début  qu'un  c.  c.  de  cette  toxine  et  ils  ont  dû  augmenter  les  doses 
avec  une  grande  prudence. 

En  présence  de  toutes  ces  difficultés  de  vaccination  avec  des  toxi- 
nes non  modifiées,  on  procède  généralement  d'une  façon  toute  diffé- 
rente à  l'immunisation  des  animaux  petits  ou  grands  dans  le  but  de 
recherches  scientifiques  ou  pour  la  préparation  industrielle  des  antito- 
xines en  grand.  On  commence  à  vacciner  avec  des  toxines  modifiées 
par  la  chaleur  ou  par  des  substances  chimiques.  Les  toxines  diphté- 
rique et  tétanique,  celles  qui  s'emploient  le  plus  dans  l'industrie 
sérothérapeutique,  sont  soumises  au  chautTage  à  différents  degrés. 
C'est  M.  Frankel  (2)  qui  le  premier  a  employé  cette  méthode  pour 
la  vaccination  contre  la  diphtérie  et  M.  Vaillard  '(3)  l'a  appliquée 
pour  la  vaccination  contre  le  tétanos.  Elle  consiste  à  introduire  des 
doses  massives  de  cultures  filtrées,  chauffées  à  des  températures  pro- 
gressivement décroissantes,  60°,  So",  50°,  puis  des  quantités  graduel- 
lement augmentées  de  cultures  filtrées  dont  la  toxicité  est  entière.  Ce 
procédé  est  très  commode  pour  les  petits  animaux,  mais  pour  les 
grands  mammifères,  on  le  simplifie  de  beaucoup,  en  n'injectant  pen- 
dant un  certain  temps  que  des  toxines  chauffées  à  60"  et  en  les  rem- 
plaçant plus  tard  par  de  la  toxine  non  modifiée. 

MM.  Phisalix  et  Bertrand  (4)  ont  appliqué  une  méthode  analogue 
pour  vacciner  le  cobaye  contre  le  venin  de  vipère.  Ce  poison,  qui 
résiste  à  des  températures  beaucoup  plus  élevées  que  les  toxines  téta- 
nique et  diphtérique,  a  dù  être  préalablement  chauffé  à  80"  pour  pou- 
voir être  inoculé  sans  danger  à  des  petits  animaux.  Dans  ces  condi- 
tions il  confère  une  certaine  immunité,  mais  même  chaufifé  à  80",  il 
reste  encore  assez  actif  pour  produire  souvent  des  accidents  mortels. 
Voilà  pourquoi,  dans  la  vaccination  des  animaux  pour  la  préparation 
du  sérum  antivenimeux  en  grand,  M.  Calmette  a  eu  recours  à  un  au- 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1897.  T.  XI,  p.  316. 

(2)  Berliner  klinische  Wochensc/ir.,  1890,  no  48. 

(3)  Atinales  de  l'Institut  Pasteur,  1892.  T.  VI,  p. 

(M  C.  r.  (le  l'Acad.  des  Se  ,  189i,  5  février.  C  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  189'(., 
10  février. 
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tre  procédé  qui  consiste  à  affaiblir  le  venin  par  des  substances  chimi- 
ques. 

Ce  sont  MM.  v.  Behring-  et  Kitasato  (I)  qui  les  premiers  se  sont  ser- 
vis du  trichlorure  d'iode  pour  vacciner  les  animaux  contre  les  toxines 
du  tétanos  et  de  la  diphtérie.  Ils  l'injectaient  avant  l'introduction  des 
toxines.  Plus  tard,  ils  préparaient  le  mélange  z'/i  vitro  et  l'injectaient 
à  des  animaux.  M.  Roux  a  élaboré  une  autre  méthode  qui  a  l'avan- 
tage d'être  simple,  sûre  et  facilement  applicable.  C'est  pour  cela 
qu'elle  s'est  bientôt  introduite  dans  les  pratiques  industrielle  et  scien- 
tifique.Elle  consiste  dans  l'injection  de  mélanges  des  toxines  tétanique 
et  diphtérique  avec  la  solution  iodo-iodurée  de  Lugol.  L'iode,  à  fai- 
ble dose,  neutralise  ou  modifie  instantanément  ces  poisons  et  est  lui- 
même  bien  supporté  môme  par  les  petits  animaux.  En  employant  en 
dose  progressive  des  mélanges,  dans  lesquels  la  quantité  d'eau  iodée 
devient  de  moins  en  moins  grande  par  rapport  à  celle  de  la  toxine,  on 
arrive  sans  difficulté  à  vacciner  les  animaux  les  plus  sensibles  et  à 
leur  faire  supporter  des  doses  considérables  de  toxine  pure.  Cest 
ainsi  qu'on  peut  immuniser  les  cobayes  contre  la  toxine  du  tétanos  la 
plus  active.  Ce  même  procédé  sert  bien  pour  préparer  les  chevaux 
aux  injections  de  toxines  non  modifiées.  Pendant  un  temps  plus  ou 
moins  long  (selon  la  sensibilité  du  cheval),  on  n'injecte  que  des  toxi- 
nes, mélangées  avec  de  l'eau  iodée  de  Lugol.  Après  s'être  assuré  de 
l'état  résistant  du  cheval,  on  peut  lui  introduire  impunément  des 
quantités  de  plus  en  plus  croissantes  de  toxine  pure,  non  modifiée. 

Pour  l'immunisation  des  mammifères  de  toute  taille  (cobayes, 
lapins,  chiens,  chevaux)  contre  le  venin  de  serpents.  M.  Calmette,  à 
Lille,  se  sert  aussi  de  venin  modifié  par  des  substances  chimiques, 
mais  son  jirocédé  est  différent  de  ceux  que  nous  venons  de  décrire. 
Il  injecte  pendant  plusieurs  semaines  des  quantités  croissantes  de 
venin,  mélangé  à  des  quantités  décroissantes  d'une  solution  à  1  :  60 
d'hypochlorite  de  chaux.  Après  ce  traitement,  les  animaux  deviennent 
en  état  de  supporter  des  doses  mortelles  de  venin  non  modifié  et  peu- 
vent être  injectés  avec  des  doses  de  plus  en  plus  grandes  de  celui-ci. 

Dans  ces  dernières  années,  on  s'est  mis  à  vacciner  des  chevaux  con- 
tre certaines  toxines  microbiennes  et  surtout  contre  la  toxine  diphté- 
rique avec  des  mélanges  de  toxine  et  de  sérum  antitoxique  ou  bien 
avec  ces  deux  produits,  pris  l'un  après  l'autre.  M.  Babès  (2)  le  premier 

(1)  Deutsche  medicin.  Wochcnschr . ,  1890,  pp.  114.5,  1245. 
(2}  Ballet,  de  l'Acad.  de  Mal.  Paris,  1893.  T.  XXXIV,  p.  216. 
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a  préconisé  ce  mélange  comme  le  meilleur  moyen  pour  obtenir  une 
immunisation  forte  et  durable.  x\près  lui,  plusieurs  autres  observa- 
teurs, parmi  lesquels  je  citerai  MM.  Pawlovsky  et  Maksoutow  (1), 
Palmirsky  et  surtout  Nikanorotï  (2)  se  sont  occupés  de  cette  question 
et  ont  communiqué  des  résultats  très  encourageants  de  vaccination 
par  cette  méthode.  M.  v.  Behring  (3)  la  trouve  aussi  très  utile  dans 
certains  cas.  Ainsi  il  recommande,  pour  vacciner  des  cobayes  contre 
la  toxine  tétanique,  de  les  injecter  avec  un  mélange  renfermant  de 
l'antitoxine  et  un  excès  non  neutralisé  de  toxine.  Dans  ces  conditions, 
il  arrive  facilement  à  immuniser  ces  petits  animaux  dans  des  cas  où 
toutes  les  autres  méthodes  se  montrent  impuissantes.  Mais,  comme 
procédé  général  de  vaccination  contre  les  toxines,  cette  méthode  ne 
s'est  pas  maintenue  et  M.  Roux  qui  l'a  fait  essayer  plusieurs  fois,  n'en 
a  pas  été  du  tout  satisfait. 

Cette  méthode  d'immunisation  avec  les  mélanges  de  toxine  et  d'an- 
titoxine est  souvent  désignée  comme  procédé  de  vaccination  par  les 
toxones.  Sous  ce  nom,  M.  Ehrlich  (4)  a  désigné  d'abord  un  produit, 
développé  par  le  bacille  diphtérique  dans  les  milieux  de  culture,  pro- 
duit moins  et  autrement  toxique  que  la  vraie  toxine  diphtérique,  mais 
capable  de  neutraliser  l'antitoxine.  La  notion  des  toxones  s'est  pré- 
sentée à  M.  Ehrlich  à  la  suite  de  ce  fait  fondamental  qu'il  avait  décou- 
vert, à  savoir  que,  lorsqu'à  un  mélange  non  toxique  de  toxine  et 
d'antitoxine  diphtérique,  on  ajoute  une  et  même  plusieurs  doses  mor- 
telles de  la  première,  l'animal  n'en  souffre  pas.  Pour  le  faire  périr 
par  l'intoxication,  il  est  nécessaire  quelquefois  d'ajouter  plus  de  20 
doses  mortelles  de  toxine.  Pour  expliquer  ce  résultat  paradoxal, 
M.  Ehrlich  s'est  arrêté  à  la  supposition  que,  dans  les  produits  solubles 
du  bacille  diphtérique,  il  existe  deux  poisons  :  la  vraie  toxine  qui 
accuse  une  affinité  très  forte  pour  l'antitoxine,  et  la  toxone  qui  possède 
une  avidité  moindre  pour  ce  môme  anticorps.  Lorsqu'à  un  mélange 
inactif  de  produits  des  bacilles  diphtériques  et  d'antitoxine,  on  ajoute 
une  nouvelle  quantité  de  ces  mêmes  produits,  la  toxine  surajoutée, 
grâce  à  sa  plus  forte  affinité,  remplace  la  toxone  de  la  combinaison  anté- 
rieure. Il  arrive  donc  que,  dans  le  mélange  auquel  on  ajoute  une 

(1)  Zeitschrift  f.  Hijgiene.  1896.  T.  XXI,  p.  48S. 

(2)  Swr  la  -préparation  d'un  fort  sérum  antidiphtérique,  St-Pétersbourg,  1897 
(en  russe). 

(3)  Algemeine  Thérapie  der  Infectionskrankheiten,  p.  1093. 

(4)  Deutsche  medicin.  Wochenschr.,  1898,  p.  597. 
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OU  plusieurs  doses  mortelles  du  poison  diphtérique,  c'est  seulement 
la  toxone  qui  se  trouve  libre,  toute  la  toxine  étant  combinée  avec  l'an- 
titoxine. Or,  comme  la  toxone  n'est  que  très  faiblement  toxique,  l'ani- 
mal résiste  sans  éprouver  aucun  trouble  sérieux. 

M.  Madsen  (1)  a  adopté  la  théorie  de  la  toxone  diphtérique  et  a 
admis  que  cette  substance  n'empoisonne  que  lentement,  ne  produit 
ni  névrose,  ni  perte  de  poils,  mais  provoque  un  petit  œdème  au  point 
d'inoculation  et  des  paralysies  tardives.  Les  animaux  sensibles  peuvent 
mourir  de  toxones,  mais  beaucoup  plus  tard  qu'à  la  suite  de  l'empoi- 
sonnement par  les  toxines. 

Les  élèves  de  M.  Ehrlich  ont  étendu  la  notion  des  toxones  à  d'au- 
tres poisons  bactériens.  Ainsi  M.  Madsen  (2)  a  décrit  une  toxone  de 
cette  partie  du  poison  tétanique  —  la  tétanolysine  de  M.  Ehrlich  — 
qui  dissout  les  globules  rouges.  MM.  M.  Neisser  et  Wechsberg  (3) 
ont  admis  l'existence  d'une  toxone  dans  le  poison,  produit  par  le  Sta- 
phylocoque. 

M.  Ehrlich  admet  encore  l'existence  de  toxoïdes  dans  le  poison 
diphtérique.  Mais,  tandis  que  la  toxone  est  un  produit  engendré  par 
le  bacille  diphtérique  même,  les  toxoïdes  (protoxoïdcs  et  syntoxoïdes) 
représentent  la  toxine  modifiée  en  dehors  de  l'action  du  microbe. 
Les  toxoïdes,  n'étant  pas  toxiques,  ont  conservé  toute  leur  avidité  pour 
l'antitoxine.  D'après  la  conception  de  M.  Ehrlich,  la  molécule  de 
toxine,  sous  1  influence  de  divers  facteurs,  perd  facilement  son  grou- 
pement toxique,  capable  d'empoisonner  l'organisme,  ou  groupement 
toxophoi'e, tout  en  conservant  son  groupement  /laptophore,  c'est-à-dire 
celui  qui  se  combine  avec  l'antitoxine.  Les  toxoïdes  représenteraient 
donc  ce  groupement  haptophore  de  la  toxine  diphtérique.  Sans  être 
nuisibles  aux  animaux,  les  toxoïdes  seraient  capables  de  neutraliser 
l'antitoxine  et  de  provoquer  dans  l'organisme  la  formation  de  cet  anti- 
corps. Dans  les  essais  par  la  méthode  de  M.B;ibès  et  des  auteurs  rus- 
ses que  nous  avons  mentionnés,  il  y  aurait  donc,  d'après  l'avis  de 
M.  Ehrlich  et  de  son  école,  immunisation  par  les  toxoïdes. 

Mais  les  toxones  sont  aussi  capables  de  vacciner  contre  la  toxine  et 
la  toxone  et  de  donner  lieu  à  la  production  d'une  antitoxine  diphtéri- 
que, active  contre  ces  deux  poisons.  C'est  ce  qu'affirment  MM.  Mad- 

(1)  Zeitschrifi  fur  Hygiène,  1897.  T.  XXIV,  p.  42S. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  pp.  568,  801, 

(3)  Zeitschrift  f.  Bijgiene,  1901.  T.  XXXVI,  p.  323. 
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sen  (1)  et  Dreyer  (2),  d'après  une  communication  de  ce  dernier, 
faite  au  Congrès  international  de  médecine  de  Paris. 

A  l'aide  des  différents  procédés  que  nous  avons  décrits  sommaire- 
ment, on  obtient  une  véritable  immunité  acquise  contre  les  divers 
poisons  bactériens  et  végétaux  et  les  venins.  Au  contraire  avec  les 
méthodes  de  vaccination  que  nous  avons  mentionnées  dans  le  huitième 
chapitre  et  qui  confèrent  une  immunité  solide  contre  les  microbes^ 
on  n'arrive  pas  à  constater,  chez  les  animaux  vaccinés,  une  résistance 
contre  les  toxines  correspondantes^,  plus  grande  que  chez  les  animaux 
non  vaccinés,  témoins.  Les  animaux,  si  bien  vaccinés  contre  certains 
microbes  qu'ils  supportaient  sans  danger  des  doses  énormes  de  cul- 
ture, ne  devenaient  pas  pour  cela  capables  de  résister  à  la  dose 
minima  mortelle  du  poison.  On  est  donc  arrivé  à  cette  opinion  que 
l'immunité  contre  les  toxines  ne  pouvait  être  obtenue  que  vis-à-vis 
de  quelques-unes  de  leurs  espèces.  C'est  pourquoi  il  faut  consi- 
dérer comme  un  pas  important  en  avant  la  tentative  de  M.  v.  Beh- 
ring pour  obtenir  une  immunisation  véritable  contre  la  toxine  cholé- 
rique. Avant  lui,  on  avait  souvent  et  très  solidement  vacciné  diverses 
espèces  animales  contre  le  vibrion  cholérique,  mais  justement  ces  ani- 
maux, même  les  mieux  vaccinés,  ne  résistaient  point  à  la  toxine  cho- 
lérique. M.  v.  Behring-  a  suggéré  à  son  élève  M.  Ransom  (3),  l'idée 
d'immuniser  des  cobayes,  non  pas  avec  des  cultures  microbiennes 
vivantes  ou  tuées,  comme  cela  se  faisait  le  plus  souvent  avant  lui,  mais 
exclusivement  avec  des  liquides  de  cultures,  débarrassées  des  vibrions 
par  tiltration.  Il  a  fallu,  pour  atteindre  le  but,  préparer  des  liquides 
assez  actifs  pour  empoisonner  sûrement  les  cobayes  témoins,  non  vac- 
cinés. Les  résultats  de  ces  recherches  confirmèrent  la  prévision,  de 
sorte  que  M.  Ransom  s'est  trouvé  bientôt  en  possession  de  cobayes, 
bien  vaccinés  contre  le  poison  cholérique.  Seulement  il  se  trompa  en 
supposant  que,  dans  tous  les  cas  d'immunité  acquise  vis-à-vis  du  vibrion 
de  Koch,  il  s'agissait  toujours  au  fond  d'une  immunité  purement  anti- 
toxique. Un  travail  exécuté  à  l'Institut  Pasteur  (4)^  tout  en  confirmant  les 
faits  découverts  par  M.  Ransom,  a  conduit  à  des  résultats  différents 

(1)  C.  r.  du  Congrès  international  de  3Iédecine  de  Paris.  Section  tic  baclcrio- 
logie  el  [larasilologie,  1901,  p.  40. 

(2)  Ibid.,  p.  43  ;  Zdtschrift  f.  Hyaiene,  1901.  T.  XXXVII,  p.  2o0. 

(3)  Deutsche  medicin.  Woclienschr.,  1893,  n° '2i». 

(4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1890.  T.  X,  p.  237.  Mclclinikoli',  Roux  et 
Saliiiibcni  :  Toxine  et  antitoxine  cholériques. 
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au  point  de  vue  de.  leur  interprétation.  Il  a  été  démontré  dans  ce  tra- 
vail que  l'iuimuuité  vis-à-vis  du  vibrion  n'est  nullement  l)asée  sur 
une  résistance  contre  sa  toxine  et  qu'il  s'agit  de  deux  immunités 
acquises  Ijien  ditierentes.  La  vaccination  que  l'on  obtient  avec  les 
corps  microbiens  ne  procure  l'état  réfractaire  que  contre  l'infection 
parle  vibrion  vivant,  sans  la  moindre  résistance  vis-à-vis  de  la  toxine. 
L'immunité  au  contraire  qui  est  conférée  par  l'injection  de  produits 
solubles,  débarrassés  de  microbes,  est  dirigée  non-seulement  contre  la 
toxine  cholérique^  mais  aussi  contre  l'infection  vibrionienne.  Lorsqu'on 
vaccine  un  animal  avec  des  cultures  entières  ou  même  seulement  avec 
des  corps  de  vibrions,  on  introduit  dans  l'organisme  traité  de  la  toxine 
cholérique,  mais  celle-ci  devient  dans  ces  conditions  incapable  de  pro- 
voquer l'immunité  antitoxique.  On  dirait  que  la  présence  des  vibrions 
constitue  quelque  obstacle  pour  la  production  de  cette  immunité. 

Bientôt  après,  M.  A.  Wassermann  (1)  a  pu  démontrer  que  la  même 
règle  s'applique  également  au  bacille  pyocyanique.  Avec  des  cultures 
entières  de  ce  microbe,  il  a  obtenu  chez  les  cobayes  une  immunité 
exclusivement  contre  l'infection,  tandis  qu'avec  des  cultures  en  milieu 
liquide,  débarrassées  de  bacilles,  il  a  pu  vacciner  ses  animaux  et  con- 
tre la  toxine  pyocyanique,  et  aussi  contre  la  péritonite  infectieuse 
produite  par  le  microbe  vivant.  La  même  immunité  double  a  pu  être 
obtenue  chez  des  animaux  de  laboratoire  vis-à-vis  du  bacille  typhique 
et  de  quelques  autres  bactéries. 

Lorsqu'on  soumet  les  animaux  aux  difi'érents  procédés  de  vaccina- 
tion contre  les  toxines,  on  observe  la  manifestation  de  certains  phéno- 
mènes plus  ou  moins  constants,  parmi  lesquels  il  faut  signaler  avant 
tout  l'ascension  de  la  température,  la  réaction  locale  et  les  modifica- 
tions des  humeurs. 

La  fièvre  est  un  symptôme  très  général  dans  le  cours  de  la  vacci- 
nation des  mammifères.  L'hyperthermie  s'observe  presque  toujours  à 
la  suite  de  l'injection  des  toxines.  Elle  est  très  variable  dans  sa  durée 
et  dans  son  intensité,  et  ne  peut  servir  d'indicateur  du  résultat  de  la 
vaccination.  Sous  ce  rapport,  on  a  signalé  des  différences  si  grandes 
qu'il  a  fallu  renoncer  à  établir  des  lois  générales. 

La  réaction  locale  est  aussi  un  phénomène  qui  s'observe  très  fré- 
quemment pendant  la  vaccination.  j\L  v.  Behring  (2)  a  porté  sur 
lui  une  grande  attention.  Il  a  constaté,  avec  ses  collaborateurs,  que 

(t)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  1896.  T.  XXII,  p.  31-2. 

(2)  Allfjemeine  Thérapie  der  Iiifectionskrankheileii, 1052. 
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les  chevaux  neufs  auxquels  on  injecte  sous  la  peau  des  doses  petites  ou 
grandes  de  toxine  tétanique,  ne  présentent  aucune  exsudation  au 
point  d'inoculation.  Les  chevaux  qui  meurent  à  la  suite  d'une  intoxi- 
cation tétanique  ou  ceux  qui  en  guérissent,  se  comportent  à  ce  point 
de  vue  de  la  même  façon.  Au  contraire,  chez  des  chevaux  c[ui  sont  en 
cours  de  vaccination  et  qui  sont  périodiquement  soumis  aux  doses 
croissantes  delà  toxine,  la  tuméfaction  à  Tendroit  de  l'injection  ne  fait 
jamais  défaut.  M.  v.  Behring  attribue  cette  difierence  à  l'insensibilité 
primordiale  au  poison  tétanicjue  des  éléments  vivants  cjui  commandent 
l'exsudation  dans  le  tissu  sous-cutané.  Ce  n'est  qu'au  cours  de  la  vac- 
cination que  ces  cellules  deviennent  sensibles  et  capables  de  mani- 
fester une  réaction  visible.  JNous  pensons  qu'il  est  plus  vraisemblable 
d'expliquer  celte  différence  par  le  changement  de  lachimiotaxie  néga- 
tive des  divers  éléments  qui  contribuent  à  la  réaction  inflammatoire 
exsudative,  en  chimiotaxie  positive.  Les  cellules  ne  réagissent  pas  au 
début,  non  pas  parce  qu'elles  n'étaient  pas  sensibles  à  la  toxine,  mais 
plutôt  parce  qu'elles  l'étaient  trop.  Au  cours  de  la  vaccination,  elles 
se  sont  assez  accoutumées  au  poison  pour  pouvoir  manifester  leur 
réaction  inflammatoire  normale.  Cette  explication  s'harmonise  mieux 
avec  le  fait  que^  pendant  la  période  des  vaccinations  en  général  et  de 
la  vaccination  contre  les  toxines  en  particulier,  le  sang  présente  le 
plus  souvent  une  hyperleucocytose  plus  ou  moins  nette.  Or,  nous 
savons  bien  que  ce  phénomène  d'hyperleucocytose  est  une  des  mani- 
festations les  plus  saisissables  de  la  chimiotaxie  positive  des  globules 
blancs.  Il  est  vrai  que,  par  rapport  à  cette  réaction  au  cours  de  la 
vaccination,  l'opinion  des  observateurs  n'est  pas  unanime. , M.  Bes- 
redka  (1),  à  la  suite  d'un  travail  sur  ce  sujet,  s'est  exprimé  d'une  façon 
très  précise.  «  Au  cours  d'une  immunisation  contre  la  toxine  diphtéri- 
que —  dit-il  —  on  observe  toujours  une  réaction  notable  chez  la  chè- 
vre, soit  au  début,  soit  à  un  stade  avancé  de  la  période  des  injections, 
et  surtout  dans  les  premières  heures  qui  suivent  celles-ci  »  (p.  322). 
MM.  Nicolas  et  P.  Courmont  (2)  ont  publié  un  mémoire  dans  lequel 
ils  soutiennent  cette  thèse  quel'hyperleucocytose  «  n'est  pas  nécessaire 
pour  l'immunisation  ».  Cependant,  dans  le  récit  de  leurs  expériences 
qui  ont  été  exécutées  sur  des  chevaux  vaccinés  contre  la  toxine  diphté- 
rique, on  voit  bien  que  le  nombre  des  globules  blancs  s'est  trouvé  sou- 
vent sensiblement  augmenté.  De  plus,  ils  ont  plusieurs  fois  signalé  la 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p,  318. 

(2}  Archives  de  médecine  expérimentale,  1897.  T.  IX,  p.  770. 
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formation  au  point  d'inoculation  de  tumeurs  qui  ont  abouti  même  à  la 
suppuration.  Dans  ces  conditions,  il  n'est  pas  possible  de  nier  la  réac- 
tion vaccinale  de  la  part  des  leucocytes.  Plus  tard,  MM.  Nicolas, 
P.  Courmout  et  Prat  (1)  ont  publié  un  second  travail  sur  le  même  sujet, 
dans  lequel  ils  essaient  de  confirmer  leur  opinion  sur  l'inutilité  de  1  liy- 
perleucocytose  pour  la  vaccination  contre  le  poison  de  la  diphlérie. 
Ils  donnent  des  détails  de  leurs  expériences  sur  plusieurs  espèces  ani- 
males et  insistent  beaucoup  sur  les  conditions  dans  lesquelles  ils  n'ont 
pas  observé  cl'hyperleucocytose.  «  Les  doses  de  début  ont  toujours  été 
extrêmement  faibles  et  additionnées  de  solution  de  Lugol  pour  les 
atténuer;  ce  n'est  que  très  progressivement  que  nous  avons  atteint  des 
doses  plus  fortes,  car  c  esl  là  une  des  conditions  indispensables  pour 
éviter  les  varialiuns  leucocytaires,  tout  en  obtenant  une  bonne  et  rapide 
immunisation  »  (/.  c.  p.  974).  Ces  précautions  particulières  qui  doi- 
vent être  prises  pour  éviter  I  hyperleucocytose,  démontrent  bien 
que  ce  phénomène  se  produit  le  plus  souvent  au  cours  de  la  vaccina- 
tion. Il  est  tout  naturel  qu'en  progressant  très  lentement,  avec  des 
petites  doses  de  toxine,  on  puisse  arriver  à  diminuer  ou  même 
supprimer  l'afflux  des  leucocytes;  mais  ce  fait  ne  peut  nullement 
infirmer  l'importance  de  la  réaction  leucocytaire  dans  la  vaccination. 
Seulement,  dans  ces  cas  particuliers,  cette  réaction  peut  se  faire  sans 
que  le  nombre  de  leucocytes  soit  sensiblement  augmenté  dans  le  sang. 
En  lisant  les  détails  des  expériences  des  savants  lyonnais,  on  s'assure 
que,  malgré  toutes  leurs  précautions,  ils  n'ont  pas  pu  éviter  l'hyper- 
leucocytose  de  se  produire.  Ainsi,  dans  tous  leurs  exemples, où  ils  ont 
eu  soin  de  compter  les  leucocytes  plusieurs  fois  par  jour,  il  s'est 
manifesté  une  augmentation  incontestable  de  ces  cellules.  Il  y  a  lieu 
de  rappeler  encore  que  MM.  Salomonsen  etMadsen,  dans  l'histoire  de 
leur  cheval  immunisé  contre  la  toxine  diphtérique^  signalent  la  fré- 
quence des  tuméfactions  et  même  des  abcès.  Dans  la  plupart  des  cas, le 
pus  était  stérile,  ce  qui  rend  probable  que  les  globules  blancs  s'étaient 
accumulés  au  point  d'inoculation  à  la  suite  d'une  influence  exercée 
par  la  toxine  diphtérique. 

Le  changement  de  beaucoup  le  plus  important  et  le  plus  remarqua- 
ble que  l'on  rencontre  chez  les  animaux  vaccinés  contre  les  toxines  et 
les  venins,  consiste  dans  le  pouvoir  antitoxique  de  leur  sang  et  des  hu- 
meurs en  général.  Ce  fait  a  été  pour  la  première  fois,  comme  nous  le 

(1)  Jowmal  de  physiologie  et  de  pathologie  générales,  1900.  T.  11^  p.  973. 
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savons  déjà,  démontré  par  MM.  Behring-  et  Kitasato  (1)  pour  le  sang  de 
lapins  immunisés  contre  le  tétanos.  Le  sang-  entier  ou  bien  le  sérum 
sanguin  mélang-é  avec  une  quantité  de  toxine  tétanique  plus  que  suf- 
fisante pour  provoquer  l'empoisonnement  mortel^  empêche  l'éclosion 
de  la  maladie  chez  les  animaux  auxquels  on  injecte  le  mélange.  Dans 
leurs  premières  recherches,  MM.  Behring  et  Kitasato  mainlenaient 
les  mélanges  en  contact  m  wi/ro  pendant  24  heures,  avant  d'en  injecter 
à  des  animaux  d'éjjreuve.  Plus  tard,  ils  ont  établi  que  ce  contact  pro- 
longé en  dehors  de  l'organisme  était  inutile  et  qu'on  pouvait  obtenir 
de  bons  résultats  en  injectant  simultanément  le  sérum  des  animaux 
vaccinés  et  la  toxine,  et  même  en  les  injectant  en  ditTérents  points  du 
corps.  Cette  découverte  a  été  aussitôt  après  appliquée  par  leurs  au- 
teurs à  la  diphtérie  et  confirmée  pour  les  deux  intoxications  par  un 
grand  nombre  d'observateurs. 

Pendant  quelque  ten)ps,  on  s'est  contenté  de  vacciner  des  petits 
animaux  de  laboratoire  et  d'établir  le  pouvoir  antitoxique  de  leur 
sérum  sanguin  ;  plus  tard,  on  a  commencé  à  vacciner  des  grandes 
espèces,  notamment  des  chevaux,  dans  le  but  d'obtenir  de  grandes 
quantités  de  sérums  antitétanique  et  antidiphtérique  pour  l'usage  mé- 
dical. Au  cours  de  ces  travaux,  on  a  pu  établir  les  caractères  princi- 
paux des  humeurs  autitoxiques.  On  a  voulu  isoler  du  sérum  sanguin 
la  substance  antitoxique  pour  la  débarrasser  de  tout  mélange  inutile 
et  inactif,  dans  le  but  de  n'employer  que  l'antitoxine  aussi  pure  que 
possible.  Mais  bientôt  on  a  dû  renoncer  à  ce  projet,  car  on  a  reconnu 
l'impossibilité  de  réaliser  cet  isolement.  L'antitoxine  est  une  substance 
non  cristallisable,  de  composition  chimique  inconnue,  et  qui  adhère 
intimement  aux  substances  albuminoïdes  du  sérum.  On  la  considère 
le  plus  souvent  comme  appartenant  aussi  au  même  groupe  de  corps, 
mais  sans  pouvoir  prouver  cette  opinion  d'une  façon  suffisante. 
M.  V.  Behring  (2j  qui  a  étudié  cette  question  en  collaboration  avec 
Knorr,  nie  formellement  la  nature  albuminoïde  de  l'antitoxine  téta- 
nique. Après  avoir  constaté  que  cette  substance,  lorsqu'on  soumet 
le  sérum  antitétanique  à  la  dialyse,  passe  à  travers  la  membrane  dia- 
lysante,  ces  savants  ont  vainement  cherché  à  produire  les  réactions 
caractéristiques  des  albuminoïdes  dans  le  liquide  dialysé.  Il  faut  bien 
dire  que  ce  résultat  négatif  n'est  pas  suffisant  pour  nier  la  nature 

(1)  Deutsche  medicinische  Wochenschrift,  1890,  n"  49,  p.  1113. 

(2)  Die prakiinchcn  Ziele  de.r  Blutseramtherapie,  Leipzig,  189'2,  p.  52. 
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albuminoide  de  l'antitoxine.  Lorsque  M.  Nencki  et  Mme  Sie])er  (l) 
ont  essayé  de  produire  les  réactions  des  substances  albuminoïdes 
avec  le  suc  digestif  de  Nepenfhes  (la  plante  insectivore  bien  connue) 
leur  résultat  était  aussi  nul  ;  mais,  après  la  concentration  du  suc  dans 
le  vide,  il  a  aussitôt  donné  la  réaction  caractéristique  avec  l'acide  ni- 
trique, aussi  bien  qu'avec  l'acide  acétique,  le  ferrocyanure  de  potas- 
sium et  le  réactif  de  Millon. 

Les  substances  antitoxiques  des  sérums  peuvent  être  précipitées  avec 
les  g'iobulines  et  se  distinguent  en  général  par  une  assez  grande  résis- 
tance vis-à-vis  des  influences  physiques  et  chimiques.  Sous  ce  rapport, 
elles  se  rattachent  aux  agglutinines,  aux  fixateurs  et  aux  précipitines, 
dont  nous  avons  parlé  ailleurs,  et  se  distinguent  très  nettement  des 
cytases.  Les  antitoxines  résistent  bien  aux  températures  qui  détruisent 
les  cytases  et  ne  sont  altérées  qu'au  delà  de  GO^-GS".  Les  antitoxines 
sont  plus  stables  que  les  toxines  délicates  du  tétanos  et  de  la  diphté- 
rie, mais  elles  sont  plus  faciles  à  altérer  que  les  toxines  du  choléra, 
du  bacille  pyocyanique  et  les  venins.  Gardées  à  l'état  sec,  dans  le 
résidu  des  sérums  évaporés  et  à  l'abri  de  la  lumière  et  de  l'air,  les 
antitoxines  se  conservent  pendant  très  longtemps  sans  s'affaiblir  d'une 
façon  notable.  Cette  propriété  est  très  importante  dans  la  pratique. 

Les  antitoxines,  ressemblant  sous  ce  rapport  aussi  aux  fixateurs  et 
aux  agglutinines,  sont  des  substances  humorales  dans  le  sens  le  plus 
strict  du  mot.  Elles  se  trouvent  non  seulement  dans  des  sérums  prépa- 
rés, mais  abondent  aussi  dans  le  plasma  du  sang  circulant,  ainsi  que 
dans  les  plasmas  de  la  lymphe  et  des  exsudats.  MM.  Vaillard  et  Roux  (2) 
ont  constaté  que  la  sérosité,  limpide  et  privée  d'éléments  cellulaires, 
de  l'œdème  provoqué  chez  des  lapins  vaccinés  contre  la  toxine  téta- 
nique par  le  ralentissement  de  la  circulation,  est  aussi  antitoxique  que 
le  sang.  Même  l'humeur  aqueuse  d'un  animal  très  fortement  immu- 
nisé est  antitoxique,  quoique  à  un  plus  faible  degré.  Par  contre, la  salive 
et  l'urine  manifestent  un  pouvoir  antitoxique  très  petit,  même  quand 
elles  proviennent  d'animaux  hyperimmunisés  contre  la  toxine  téta- 
nique. Le  lait,  comme  l'a  démontré  d'abord  M.  Ehrlich  (3),  est  assez 
riche  en  antitoxine,  quoique  beaucoup  moins  que  le  sang.  D'après 
l'évaluation  de  MM.  Ehrlich  et  Wassermann  (4),  chez  le  même  animal 

(1)  Zeitschrift  f.  physiologische  Chemie,  1901.  T.  XXXII,  p.  318. 

(2)  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  1893.  T.  VII,  p.  SI. 

(3)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  1892.  T.  XII,  p.  183. 

(4)  /^2V/.,18fli.  T.  XVUI,  p.248. 
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immunisé,  le  lait  renferme  quinze  à  trente  fois  moins  d'antitoxines 
diplitérique  et  tétanique  que  le  sang.  Le  pus  s'est  montré  toujours 
moins  antitoxique  que  le  sang  et  le  sérum  sanguin.  D'après  MM.  Roux 
et  Vaillard  (/.  c.  p.  82),  le  pus  de  leurs  lapins,  vaccinés  contre  la 
toxine  tétanique,  a  été  six  à  huit  fois  moins  anlitoxique  que  le  sérum 
du  sang.  Chez  le  cheval  antidiphtérique  de  MM.  Salomonsen  et  Mad- 
sen  (l),le  sédiment  cellulaire  du  pus  a  été  à  peu  près  deux  fois  moins 
antitoxique  que  le  sang. 

Pour  développer  la  propriété  antitoxique  dans  les  humeurs,  les 
animaux  n'ont  pas  besoin  d'appartenir  à  des  espèces  sensibles  à  la 
toxine  correspondante.  Les  animaux  les  plus  réfractaires  de  leur  na- 
ture aux  poisons  de  la  diphtérie  et  du  tétanos  sont  aussi  capables  de 
produire  des  antitoxines.  M.  Vaillard  (2)  a  établi  ce  fait  pour  la  poule. 
Cet  oiseau,  naturellement  réfractairc  au  tétanos,  acquiert  le  plus  sou- 
vent un  pouvoir  antitétanique  du  sang  très  manifeste  après  avoir  subi 
une  ou  plusieurs  injections  de  toxine  tétanique.  M.  Vaillard  a  observé 
que,  chez  des  poules  ainsi  traitées,  à  un  moment  où  les  humeurs  sont 
antitoxiques,  le  blanc  de  l'œuf  ne  l'est  pas.  L'antitoxine  ne  passe  donc 
pas  dans  cette  sécrétion  nutritive,  comme  elle  passe  dans  le  lait  chez 
les  mammifères.  D'un  autre  côté,  comme  ceci  a  été  établi  par 
M.  F.  Klemperer  (3),  le  vitellus  de  l'œuf  des  poules  traitées  avec  de 
la  toxine  tétanique,  ac(juiert  au  bout  de  quelque  temps  une  propriété 
antitoxique  des  plus  nettes. 

Les  antitoxines  qui  font  surtout  partie  des  humeurs  et  ne  se  rencon- 
trent que  peu  dans  les  cellules,  exercent  une  action  sur  les  toxines. 
Mais  quelle  est  la  nature  de  cette  action  ?  On  a  beaucoup  étudié  et 
discuté  cette  question  qui  présente  une  très  grande  importance  pour 
le  problème  général  de  l'immunité  acquise  contre  les  toxines.  Dans 
son  premier  mémoire  rédigé  avec  M.  Kitasato,  M.  v.  IJehring  (/).  )7ied. 
Woc/i.,  1890,  p.  1113)  formule  sa  première  thèse  de  la  façon  suivante  : 
«  le  sang  de  lapin,  immunisé  contre  le  tétanos,  possède  la  propriété  de 
détruire  la  toxine  tétanique  »,  Cette  idée  de  destruction  qui  enlèverait 
tout  pouvoir  toxique  au  poison,  se  présentait  tout  naturellement  à  l'es- 
prit et  fut  aussitôt  accejitée  par  un  grand  nombre  de  savants.  Mais  des 

(1)  Annales  de  UlnHUut  Pasteur,  1897.  T. XI.  p.  324. 

(2)  C.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1891,  p.  462  et  Annales  de  l'Institut  Pasteu7\ 
d892.  T.  VI,  p  229. 

(3)  Archiv  f.  experimentelle  Putliologie,  1893.  T.  XXI,  p.  371. 

(4)  Deriiner  klin.  Wochensckr.,  1893^  p.  1266. 
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faits  nombreux  s'accuinulci'eut  dans  la  science  qui  ne  permirent  plus 
d'admettre  la  destruction  réelle  des  toxines  par  les  antitoxines.  Tiz- 
zoni  a  été  un  des  premiers  à  siçaaler  certaines  contradictions  entre  la 
théorie  de  la  destruction  et  les  phénomènes  qui  se  produisent  chez  des 
animaux  injectés  avec  de  la  toxine  et  de  l'antitoxine  tétanique.  Indé- 
pendamment de  lui,  M.  Buchner  (I)  apporta  des  faits  nouveaux  qui 
l'amenèrent  à  conclure  que  l'antitoxine,  au  lieu  d'agir  directement 
sur  la  toxine,  exerce  son  influence  exclusivement  sur  les  éléments  vi- 
vants de  l'organisme,  les  préservant  contre  l'intoxication.  Parmi  les 
arguments  mis  en  avant  par  le  savant  munichois,  le  principal  est  tiré 
de  l'action  différente  des  mélanges  de  toxine  tétanique  et  de  sérum 
antitétanique  sur  les  diverses  espèces  animales.  On  a  bien  établi  que 
le  cobaye  est  plus  sensible  au  tétanos  que  la  souris.  Pour  produire 
l'empoisonnement  mortel  avec  la  toxine  tétanique,  il  faut  une  quantité 
absolue  plus  grande  de  toxine  pour  le  cobaye  que  pour  la  souris.  Mais 
si  l'on  tient  compte  du  poids  de  ces  animaux,  les  conditions  changent 
totalement.  Ainsi,  pour  donner  le  tétanos  mortel  à  un  cobaye  qui  pèse 
vingt  fois  plus  qu'une  souris,  il  suffit  d'injecter  au  premier  une  dose 
tout  au  plus  dix  fois  plus  grande  que  celle  qui  est  nécessaire  pour  pro- 
duire l'intoxication  mortelle  chez  la  souris.  M.  Buchner  prépare  un 
mélange  de  toxine  tétanique  et  de  sérum  antitétanique  qui,  chez  la 
souris,  ne  produit  aucun  phénomène  tétanique  ou  bien  ne  provoque 
que  des  symptômes  faibles  et  passagers.  D'après  la  théorie  de  l'ac- 
tion directe,  on  devrait  admettre  que  dans  ce  mélange  la  toxine  est 
totalement  ou  presque  entièrement  neutralisée  par  l'antitoxine  du  sé- 
rum. Mais  lorsque  M.  Buchner  injecte  à  des  cobayes  la  même  quan- 
tité de  mélange,  sans  l'augmenter  en  proportion  du  poids  plus  grand 
de  ces  animaux,  il  leur  donne  un  tétanos  des  plus  marqués.  Il  est  donc 
resté  dans  le  mélange  une  quantité  suffisante  de  toxine  libre,  dont 
l'action  tétanigène  est  révélée  par  le  cobaye,  espèce  animale  plus 
sensible  que  la  souris.  Cette  expérience  de  M.  Buchner  a  été  vérifiée 
par  plusieurs  observateurs.  MM.  Roux  et  Vaillard  (2)  en  réalisèrent 
d'autres  qui  plaident  dans  le  môme  sens.  Le  même  mélange  de 
toxine  tétanique  et  de  sérum  spécifique  qui  est  supporté  sans  le  moin- 
dre trouble  par  des  cobayes  normaux,  donne  le  tétanos  typique  à  d'au- 
tres cobayes  de  même  poids,  ayant  les  meilleures  apparences  de 
santé,  mais  qui  ont  été  immunisés  quelque  temps  auparavant  contre 

(1)  Miinchener  medic.  Wochenschr .,  1893,  p.  480. 

(2)  Annales  de  Vlnstitut  Pasteur,  1894.  T.  VIII,  p.  7-24. 
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le  vibrion  de  Massaouah.  Dans  une  autre  série  d'expériences,  ils  ont 
injecté  à  des  cobayes  une  quantité  très  grande  de  sérum  antitétanique 
«  capable  de  les  immuniser  des  milliers  de  fois  »  et,  peu  de  temps 
après,  une  dose  mortelle  de  toxine  tétanique.  Les  cobayes  normaux 
ont  parfaitement  résisté  à  cette  épreuve,  tandis  que  plusieurs  cobayes 
auxquels  on  injectait  encore  des  produits  d'autres  microbes,  ont  pris 
le  tétanos.  Des  faits  analogues  ont  pu  être  recueillis  avec  des  mélan- 
ges de  toxine  diphtérique  et  de  sérum  antidiphtérique.  M.  Roux 
conclut  de  ces  données  «  que  les  antitoxines  agissent  sur  les  cellules  ». 
Contre  la  supposition  de  la  destruction  des  toxines  par  les  antitoxines, 
il  invoijue  encore  l'intluence  du  chauffage  sur  les  mélanges  de  ces  deux 
substances.  M.  Calmettc  (1  )  a  exécuté,  sous  l'inspiration  et  dans  le 
laboratoire  de  M.  Roux,  des  expériences  sur  le  sérum  antivenimeux. 
Son  mélange  avec  le  venin  des  serpents  en  proportion  telle  que  ce 
poison  devienne  inactif  récupère  sa  toxicité  après  un  chauffage  à  68° 
pendant  cinq  minutes.  Injecté  à  un  animal  neuf,  celui-ci  succombe 
comme  s'il  avait  reçu  le  venin  pur.  Par  le  chautfage  à  68",  le  sérum 
a  perdu  tout  son  pouvoir  antitoxique  sur  le  venin  et  ce  dernier,  qui 
n'est  modifiable  qu'à  une  température  beaucoup  plus  élevée,  est  resté 
intact.  Un  résultat  semblable  a  été  obtenu  plus  tard  par  M.  Wasser- 
mann  (2)  dans  ses  expériences  avec  la  toxine  pyocyanique.  Ce  poison 
résiste  à  des  températures  encore  plus  élevées  que  le  venin  des  ser- 
pents, tandis  que  l'antitoxine  du  sérum  est  détruite  dans  les  mêmes 
conditions  que  les  autres  antitoxines.  Protîtant  de  ces  particularités, 
M.  Wassermann  a  fait  bouillir  le  mélange  de  toxine  pyocyanique  et  de 
sérum  antitoxique,  en  ayant  soin  de  le  diluer  préalablement  avec  deux 
volumes  d'eau  distillée.  Ce  mélange  qui,  sans  être  chauffé,  était  tout 
à  fait  inofl'ensif  pour  les  cobayes,  est  redevenu  un  poison  mortel  après 
la  destruction  de  l'antitoxine. 

Ces  expériences  ont  bien  prouvé  que,  dans  l'action  de  l'antitoxine 
sur  la  toxine,  il  ne  peut  plus  être  question  d'une  véritable  destruction 
de  celle-ci,  opinion  qui  du  reste  a  été  acceptée  par  MM.  v.  Behring 
et  Ehrlich  eux-mêmes.  Mais,  comme  l'a  dit  déjà  M.  Roux  au  Congrès 
international  de  Budapest,  en  1894,  la  manifestation  de  l'action 
toxique  du  venin  après  le  chauffage  de  son  mélange  avec  l'antito- 
xine, peut  être  conciliée  avec  l'idée  que  la  combinaison  entre  les 
deux  substances,  si  elle  se  produit,  doit  être  bien  instable.  Cette 

(1)  Le  venin  des  ssrpents,  p.  .'^iS. 

(2)  Zeitschrift  f.  ïïijgietie,  1896.  T.  XXII,  p.  263. 


IMMUNITÉ  ARTIFICIELLE  VIS-A-VIS  DES  TOXINES 


377 


môme  réflexion  peut  être  appliquée  à  l'expérience  de  M.  Wasser- 
mann.  Aussi  actuellement  la  très  grande  majorité  des  savants, 
sinon  tous,  admettent  que  l'antitoxine  se  combine  avec  la  toxine  en  une 
substance  inoffensive  et  instable  qui  peut  être  décomposée  par  la  cha- 
leur et  par  d'autres  facteurs.  Les  recherches  sur  l'action  des  antito- 
xines in  vitro  ont  exercé  une  très  grande  influence  sur  cette  opinion. 

Déjà,  les  expériences  de  MM.  Denys  et  van  de  Velde  (1)  plaidaient 
pour  l'action  directe  de  certaines  antitoxines.  Ces  observateurs  ont 
constaté  que  le  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  le  staphylo- 
coque, est  capable  de  neutraliser  in  vitro  une  toxine  particulière  que 
M.  van  de  Velde  a  désignée  sous  le  nom  de  leucocidine.  Ajoutée  à 
une  goutte  d'exsudat  de  lapin,  cette  leucocidine  détruit  au  bout  de 
peu  de  temps  les  globules  blancs,  en  dissolvant  le  contenu  cellulaire, 
mais  en  respectant  le  noyau.  Eh  bien,  lorsque  MM.  Denys  et  van  de 
Velde  préparaient  in  vitro  des  mélanges  de  leucocytes,  de  leucoci- 
dine et  de  sérum  antileucocidique,  les  globules  blancs  se  conservaient 
à  l'état  normal  pendant  un  temps  très  long.  La  leucocidine  était  donc 
empêchée  dans  son  action  par  l'influence  directe  de  l'antitoxine  cor- 
respondante. Ces  faits  ont  été  confirmés  par  M.  Bail  (2)  et  par  d'au- 
tres observateurs  et  étendus  même  à  quelques  autres  toxines  micro- 
biennes. x\insi  le  bacille  pyocyanique  produit  aussi  une  leucocidine 
qui  tue  les  globules  blancs  et  dissout  leur  contenu  (3).  Dans  le  but 
de  faciliter  les  expériences  avec  ces  poisons  leucocytaires  et  les 
sérums  antitoxiques  correspondants,  MM.  M.  Neisser  et  Wechs- 
berg  (4),  de  l'Institut  de  thérapie  expérimentale  de  Francfort,  ont 
inventé  un  procédé  qui  permet  d'observer  les  phénomènes  de  des- 
truction des  leucocytes  et  du  pouvoir  antitoxique  dans  des  tubes  à 
essai,  sans  avoir  recours  à  l'examen  microscopique.  Ils  ont  appliqué 
dans  ce  but  la  donnée,  fournie  à  la  science  par  M.  Ehrlich,  que  les 
éléments  figurés  vivants  réduisent  le  bleu  de  méthylène  et,  en  lui 
empruntant  son  oxygène,  le  décolorent.  On  introduit  donc  dans  des 
tubes,  des  leucocytes  des  cxsudats  aseptiques  et  on  vei'se  dessus  une 
solution  faible  (2  7o)  de  Jîleu  de  méthylène.  Pour  empêcher  la  réoxy- 
dation de  cette  matière  colorante  par  l'oxygène  de  l'air,  on  couvre  la 

(1)  La  Cellule,  1896.  T.  XI,  p.  3.59.  Ayinales  de  l'Institut  Pasteur,  1886.  T.  X, 
p.  580. 

(2)  Archiv  f.  Hijgieue,  1897.  T.  XXX,  p..3i9. 

(3)  Gheorghiewsky,  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XllI,  |).  299, 

(4)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  1901.  T.  XXXVI,  p.  330, 
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surface  du  liquide  avec  une  couche  de  paraffine  liquide.  Si  les  leu- 
cocytes sont  vivants,  la  couche  inférieure  du  bleu  se  décolore  au  bout 
de  peu  de  temps  (à  peu  près  en  deux  heures)  ;  lorsque  ces  globules 
sont  tués,  la  décoloration  ne  se  fait  plus.  En  ajoutant  au  mélange  de 
leucocytes  et  de  matière  colorante  de  la  leucocidine  seule  ou  addi- 
tionnée de  sérum  antileucocidique,  on  peut  non  seulement  observer  à 
l'aîil  nu  les  phénomènes  qui  se  passent  dans  ces  cas,  mais  encore  se 
rendre  compte  des  proportions  quantitatives  de  poison  et  de  contre- 
poison. 

Toutes  ces  recherches  ne  laissent  aucun  doute  que  l'antitoxine  agit 
directement  sur  la  leucocidine.  Des  faits  analogues  ont  été  constatés 
vis-à-vis  de  quelques  autres  poisons  organiques  et  leurs  antitoxines. 
Peu  de  temps  après  la  découverte  de  Tantileucocidine  par  MM.  Denys 
et  van  de  Velde,  Kanthack  a  fait  une  communication  à  la  Société 
physiologique  de  Londres  et  a  montré  des  tubes  dans  lesquels  l'action 
coagulante  du  venin  de  Cobra  sur  le  sang  avait  été  empêchée  par  le 
sérum  antivenimeux.  Mais  de  toutes  les  expériences,  faites  pour  prou- 
ver l'action  directe  de  l'antitoxine  sur  la  toxine,  c'est  celle  de 
M.  Ehrlich  (1)  qui  a  joué  le  rôle  le  plus  important  dans  l'étude  de 
cette  question.  M.  Ehrlich  a  fixé  son  attention  sur  la  ricine  qui, 
d'après  les  recherches  de  M.  Robert,  a  la  propriété  d'agglutiner  les 
globules  rouges  du  sang  défibriné.  On  peut  facilement  observer  ce 
phénomène  m  vitro.  Dans  des  tubes,  renfermant  des  hématies,  l'ad- 
dition de  la  ricine  agglutine  ces  globules  en  amas  et  les  fait  tomber 
au  fond,  laissant  surnager  un  liquide  clair.  Après  avoir  ajouté  des 
quantités  croissantes  de  sérum  antiricique  à  des  tubes  qui  contenaient 
du  sang  liquide  et  de  la  ricine,  M.  Ehrlich  a  pu  constater  que  des 
petites  quantités  d'antiricine  retardaient  seulement  la  précipitation 
des  globules  rouges,  tandis  que  des  doses  plus  grandes  l'empêchaient 
totalement  de  se  produire.  Après  avoir  étudié  les  proportions  de  la 
ricine  et  de  son  antidote,  nécessaires  pour  retarder  et  empêcher 
l'empoisonnement  mortel  des  animaux,  M.  Ehrlich  a  été  frappé  du 
parallélisme  qui  s'est  manifesté  entre  l'action  de  l'antitoxine  dans 
l'organisme  vivant  et  dans  des  tubes  à  essai. 

L'étude  des  anticytotoxines,  dont  nous  avons  parlé  dans  le 
cinquième  chapitre,  a  fourni  une  occasion  nouvelle  pour  l'observa- 
tion de  l'action  des  antitoxines  in  vitro.  Ce  furent  d'abord  MM.  Camus 

(1)  Fortschritte  d.  Medicin.,  1897.  T.  XV,  p.  41, 
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et  Gley  et  M.  II.  Kossel  qui  la  constatèrent  m  vitro  pour  le  sérum 
antitoxique  contre  l'ichtyotoxine  du  sérum  d'ang-uilles.  Depuis,  ce 
phénomène  a  été  à  maintes  reprises  étudié  sur  les  antihémolysines 
et  les  antispermotoxines.  l^es  sérums  antidiastasiques  agissent  égale- 
ment in  vitro  et  comme  leur  efl'et  peut  être  démontré  sur  les  ferments 
solubles  mis  en  contact  avec  des  corps  inorganisés,  tels  que  la  géla- 
tine et  la  caséine,  le  caractère  purement  chimique  de  la  réaction 
n'en  ressort  que  plus  complètement.  Ce  sont  MM.  v.  Dungern^  Briot 
et  Morgenroth  qui  ont  fourni  des  données  précises  à  ce  sujet. 

MM.  C.  J.  Martin  et  Cherry  (1)  ont  employé  une  méthode  ditfé- 
rente  pour  démontrer  l'action  directe  des  antitoxines  sur  des  toxines 
qui  manifestent  leur  pouvoir  toxique  sur  l'organisme.  Us  ont  choisi 
le  venin  de  serpent,  dont  ils  ont  préparé  des  mélanges  avec  du  sérum 
antivenimeux.  Ces  mélanges  ont  été  filtrés  sous  grande  pression,  à 
travers  une  couche  de  gélatine,  dans  la  supposition  que,  si  le  venin 
et  l'antitoxine  n'étaient  pas  combinés  chimiquement,  le  premier  seu- 
lement, grâce  à  ses  molécules  beaucoup  plus  petites  que  celles  de 
Tantivenin,  pourrait  passer  dans  le  liquide  filtré.  Celui-ci  devrait, 
dans  ces  conditions,  posséder  un  pouvoir  toxique  pour  les  animaux, 
alors  que  le  mélange,  employé  pour  la  filtration,  en  était  dépourvu. 
MM.  Martin  et  Cherry  laissaient  le  venin  et  le  sérum  antitoxique  en 
contact  pendant  des  périodes  de  temps  variables,  avant  de  filtrer  les 
mélanges.  A  la  suite  d'une  série  d'expériences  exécutées  dans  cet  ordre 
d'idées,  ils  ont  constaté  que  le  produit  de  la  tiltration,  faite  après 
quehiucs  minutes  de  contact  entre  les  deux  substances,  était  manifes- 
tement toxique  ;  tandis  que  le  filtrat,  obtenu  après  un  contact  d'une 
demi-heure,  était  absolument  inoffensif.  De  ces  données,  les  auteurs 
anglais  concluent  que  l'antitoxine  entre  en  combinaison  chimique 
avec  le  venin  et  que  cette  combinaison  ne  se  fait  pas  instantanément, 
mais  demande  une  certaine  période  de  temps  pour  s'accomplir. 

En  dehors  du  temps,  d'autres  facteurs  influent  également  sur  la 
con;binaison  entre  les  toxines  et  les  antitoxines,  comme  ceci  résulte 
des  travaux  de  M.  Ehrlich  (2)  et  de  Knorr  (3).  Ces  observateurs  ont 
constaté  que  l'antitoxine  neutralise  la  toxine  plus  lentement  dans  des 
solutions  diluées  que  dans  des  milieux  plus  concentrés.  C'est  pour- 

(1)  Proceediiigs  of  tlie  Royal  Society,  1898.  T.  LXIII,  p.  4'23. 

(2)  Klinisches  Jaltrbuch,  1897.  T.  VI,  p.  1.1. 

(3)  Fortscliritte  d.  Jledicin.,  1897.  T.  XV,  p.  G37  et  Miincheiier  tnedic.  Wo- 
chensc/ir.,  mS,  p.  -.m. 
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quoi,  lorsqu'on  injecte  à  des  animaux  des  solutions  trop  faibles,  la 
toxine  peut  manifester  son  action  avant  d'être  neutralisée  par  l'antito- 
xine, ce  qui  peut  amener  ;\  des  conclusions  erronées  D'un  autre 
côté,  d'après  les  données  fournies  par  les  mêmes  savants,  la  tempé- 
rature exerce  aussi  une  influence  sur  la  combinaison.  L'abaissement 
de  la  température  ralentit,  tandis  que  son  élévation  accélère  la  neu- 
tralisation des  toxines  par  les  antitoxines.  Insistant  sur  le  caractère 
purement  chimique  de  la  combinaison  entre  ces  deux  substances, 
M.  Ehrlich  et  Knorr  mettent  en  avant  ce  fait  que  cette  combinaison, 
dans  les  cas  où  il  s'agit  d  une  neutralisation  complète  de  la  toxine, 
suit  rig'oureusement  la  loi  des  doses  multiples,  c'est-à-dire  que  pour 
rendre  inoffensive  une  dose  cent  fois  plus  grande  de  toxine,  il  suftit 
de  prendre  une  quantité  juste  autant  de  fois  plus  forte  d'antitoxine. 

Toute  la  série  de  faits  que  nous  venons  de  résumer  démontre 
bien  que  les  antitoxines  peuvent  agir  directement  sur  les  toxines. 
Mais  comment  peut-on  concilier  ce  résultat  avec  les  données,  expo- 
sées plus  haut,  d'après  lesquelles  il  faut  admettre  l'influence  non 
moins  réelle  de  l'organisuie  vivant  sur  l'intoxication  par  les  mélanges 
des  antitoxines  avec  les  toxines  ?  Knorr  (1)  a  essayé  d'abord  de  dimi- 
nuer l'importance  des  faits  rapportés  par  MM.  Buchner  et  lloux.  II 
pensait  que  l'injection  de  mélanges,  faits  avec  des  doses  très  grandes 
de  toxine  tétanique  (20.000  fois  la  dose  minima  mortelle)  et  des 
quantités  correspondantes  de  sérum  antitétanique,  amenait  le  même 
effet  chez  les  cobayes  et  les  souris,  en  contradiction  avec  l'affirma- 
tion de  M.  Buchner.  En  modifiant  la  quantité  d'antitoxine,  il  rendait 
le  mélang'e  également  inoffensif  OU  G2,'cî  lement  toxique  pour  ces  deux 
espèces.  Mais  les  données,  communiquées  par  Knorr,  suffisent  déjà 
pour  empêcher  d  accepter  sa  conclusion.  Dans  ses  expériences,  comme 
dans  celles  de  M.  Buchner,  les  cobayes  manifestaient  en  effet  une  sen- 
sibilité plus  grande  et  mouraient  avec  des  mélanges  qui  ne  provo- 
quaient chez  les  souris  qu'un  tétanos  de  moyenne  intensité. 

On  a  essayé  encore  d'expliquer  l'expérience  de  M.  Buchner  en 
admettant  que  les  mélanges,  mortels  pour  le  cobaye  et  inotîensifs 
pour  la  souris,  devaient  leur  action  toxirpie  à  la  présence  de  la  toxone 
tétanique  et  non  à  celle  du  véritable  poison  du  tétanos,  de  la  tétano- 
spasmine.  Cette  notion  des  toxones,  comme  nous  l'avons  dit  plus  haut, 
a  été  introduite  dans  la  science  par  M.  Ehrlich  à  la  suite  de  ses 

(I)  E.rperimentelle  Untersuclninj/mi  ïiber  die  Grensen  dev  UeilungsmiigLich- 
hdt  des  Tefanu.f,  Rlaibiiri^,  189.'i,  pp.  ti,  21, 
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recherches  ingénieuses  sur  la  constitution  du  poison  diphtérique. 
Seulement,  comme  les  toxones  doivent  agir  autrement  que  les  toxines, 
on  ne  pourrait  attribuer  à  leur  action  que  les  cas  où  les  cobayes  mou- 
raient sans  présenter  de  symptômes  typiques  du  vrai  tétanos,  c'est-à- 
dire  sans  contractures.  Or,  dans  les  expériences  de  M.  Buchner,  ces 
animaux,  injectés  avec  les  mêmes  mélanges  que  les  souris,  succom- 
baient dans  une  proportion  beaucoup  plus  grande  que  ces  dernières  et 
manifestaient  la  raideur  tétiinique  caractéristique.  Mais,  même  dans  le 
cas  où  il  aurait  été  possible  d'attribuer  la  mort  des  cobayes  à  une  intoxi- 
cation par  la  toxonc,  cette  donnée  ne  pourrait  rien  changer  au  résultat 
général.  Les  toxones  sont,  d'après  M  Ehrlich,  élaborées  par  les  mi- 
crobes dans  les  milieux  de  culture  et  font  partie  intégrante  des  poi- 
sons microbiens  naturels.  D'un  autre  côté,  les  toxones  sont  capables 
d'être  neutralisées  par  les  sérums  antitoxiques.  Si  donc,  malgré  la 
même  quantité  de  toxones  et  d'antitoxine  dans  les  mélanges,  ceux-ci 
deviennent  plus  toxiques  pour  le  cobaye  que  pour  la  souris,  cela 
prouve  qu'il  doit  se  passer  quelque  chose  de  particulier  dans  l'orga- 
nisme pour  renverser  les  conditions  de  toxicité. 

M.  Weigert  (1)  accepte  la  réalité  de  l'expérience  de  M.  Buchner, 
qui  ne  peut  plus  être  niée,  mais  l'explique  par  la  supposition  d'une 
substance  dans  l'organisme,  ayant  une  très  grande  affinité  pour  la 
toxine.  Cette  substance  serait  capable  de  décomposer  la  combinaison 
inotfensive  de  l'antitoxine  avec  la  toxine,  tout  à  fait  comme  la  chaleur 
dans  les  expériences,  relatées  plus  haut,  de  MM.  Calmette  et  Wasser- 
mann.  Dans  les  deux  cas,  la  toxine  deviendrait  libre  pour  exercer  son 
action  nocive.  Cette  hypothèse  est  très  probable,  car  elle  répond  à 
l'observation  directe,  mais  elle  nécessite  justement  l'acceptation  de 
quelque  phénomène  nouveau  qui  se  produit  non  pas  in  vitro,  mais 
dans  l'organisme  vivant  et  qui  évolue  d'une  façon  très  différente  chez 
le  cobaye  et  chez  la  souris. 

il  est  très  difiîcile  de  se  rendre  compte,  dans  l'état  imparfait  de 
nos  connaissances,  des  conditions  précises  qui  doivent  intervenir 
dans  l'organisme  du  cobaye  pour  faire  agir  la  toxine  tétanique  dans 
un  mélange  avec  l'antitoxine  qui  est  beaucoup  plus  inoffensif  pour  la 
souris.  Mais,  pour  satisfaire  l'esprit  qui  cherche  à  concevoir  ces  phé- 
nomènes complexes,  il  est  utile  de  citer  un  autre  exemple  d'action 
antitoxique  où  certains  facteurs  se  distinguent  par  leur  simplicité. 

(1)  Ergehnisse  d.  allgem.  Pathologie  u.  patholog .  Anatomie,  1898.  T.  IV, 
p.  121. 
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Depuis  les  travaux  de  MM.  Lan^,  Heymans  et  Masoin  (1),  il  est  bien 
établi  que  l'byposulfite  de  soude  est  capable  d'empêcher  l'empoison- 
nement par  l'acide  cyanhydrique.  Ce  terrible  poison  devient  inoffen- 
sif lorsqu'on  a  soin  d'introduire  dans  l'organisme  par  une  voie  quel- 
conque (sous-cutanée,  intraveineuse  ou  stomacale)^  une  quantité 
suffisante  d'hyposulfite  de  soude.  Dans  ces  conditions,  le  sulfite  se 
substitue  à  l'hydrogène  de  l'acide  cyanhydrique,  ce  qui  transforme  le 
poison  en  acide  sulfocyanique  dont  l  etlet  est  nul  sur  l'organisme. 
L'hyposulfite  de  soude  agit  donc  comme  l'antitoxine  de  l'acide  cyan- 
hydrique, grâce  à  une  réaction  chimique  de  substitution  entre  des 
corps  de  composition  simple.  Eh  bien,  on  n'a  jamais  réussi  encore  à 
reproduire  cette  réaction  in  vitro,  tandis  que  dans  l'organisme  elle  se 
fait  avec  une  très  grande  facilité.  On  a  par  conséquent  bien  le  droit 
d'invoquer  des  conditions  particulières  de  la  part  de  l'animal  vivant, 
ce  qui  n'empêche  pas  que  la  transformation  de  la  substance  toxique 
en  une  substance  inoffensive  soit  due  à  une  réaction  chimique.  Il  est 
probable  que  des  phénomènes  analogues  ont  lieu  aussi  dans  l  action 
des  vraies  antitoxines  sur  les  toxines  microbiennes  ou  les  substances 
voisines  (venins,  toxalbumines  végétales). 

L'exemple  -de  la  destruction  des  microbes,  plus  facile  à  étudier 
grâce  à  la  possibilité  d'observer  par  la  vue  le  sort  de  ces  êtres  dans 
l'organisme,  nous  fournit  encore  des  renseignements  précieux.  L'ac- 
tion directe  des  cytases  sur  certaines  bactéries,  comme  le  vibrion 
cholérique,  peut  être  tout  aussi  facilement  démontrée  i)i  vitro  que 
l'action  de  l'antiricine  sur  la  ricine.  Si  l'on  voulait  déduire  de  ce  fait, 
parfaitement  exact,  que  l'organisme  vivant  ne  joue  aucun  rôle  dans 
la  destruction  des  microbes,  que  cette  destruction  se  fait  toujours  de 
façon  analogue  au  phénomène  de  Pfeiffer  in  vitro,  on  arriverait  incon- 
testablement à  une  conception  erronée.  Nous  savons  bien  maintenant, 
comme  cela  a  été  développé  dans  les  chapitres  antérieurs^  que  la 
transformation  granuleuse  des  vibrions  n'est  qu'une  partie  de  tout  un 
ensemble  de  phénomènes-de  destruction  des  microbes,  dont  la  grande 
majorité  exigent  l'intervention  plus  ou  moins  active  de  l'organisme. 
En  réalité,  les  choses  se  passent  donc  le  plus  souvent  d'une  façon  très 
compliquée,  où  les  actions  directe  et  indirecte  sont  mélangées  en  pro- 
portions variées.  Dans  les  exemples  rapportés  autre  part,  on  voit, 
à  côté  de  la  transformation  granuleuse,  de  l'agglutination  en  amas 

(1)  A/'c/iives  internulionules  de  Pharmucodijnuinie  et  de  Tliérupie,  1896. 
X.  111,  p.  77. 
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et  de  l'immobilisation,  un  englobement  et  la  destruction  intracellu- 
laire des  microbes.  Toujours  l'acte  final  consiste  en  une  action  chi- 
mique ou  physicochimique,  exercée  vis-à-vis  du  microbe,  mais  com- 
bien sont  dillerents  les  moyens  qui  amènent  à  ce  résultat!  Il  est 
permis  de  supposer  que  des  phénomènes  analogues  doivent  se  passer 
aussi  dans  l'action  des  antitoxines  sur  les  toxines. 

De  même  que  dans  l'analyse  de  l'influence  des  sérums  sur  les  micro- 
bes, il  a  été  utile  d'étudier  l'action  de  certains  liquides  moins  com- 
pliqués que  les  sérums  antiinfectieux  spécifiques,  de  même  on  peut 
compter  sur  l'utilité  des  renseignements  fournis  par  l'action  antitoxique 
d'autres  liquides  que  les  vraies  antitoxines.  Les  cas  ne  sont  pas  rares 
où  les  sérums  normaux  exercent  une  certaine  influence  sur  les  toxines. 
Ainsi  M.  PfeifTer  (1)  a  remarqué  que  le  sérum  sanguin  de  chèvre  nor- 
male est  capable  d'empêcher  l'empoisonnement  mortel  par  la  toxine 
cholérique.  MM.  Freund,  Grosz  et  Jelinek  (2)  ont  observé  une  action 
analogue  des  solutions  de  nucléohistone  sur  l'intoxication  diphtérique 
et  Kondratieff  (3)  a  constaté  le  même  efl'et  de  l'extrait  de  rate  sur  la 
toxine  tétanique.  M.  Calmette  (4),  en  collaboration  avec  M.  Déléarde, 
a  étudié  l'influence  de  toute  une  série  de  liquides  sur  l'intoxication 
par  l'abrine.  Tandis  que  l'eau  physiologique  s'est  montrée  absolument 
incapahle  d'empêcher  la  mort  des  animaux,  le  bouillon  frais  a  exercé 
un  pouvoir  antitoxique  incontestable.  Parmi  les  sérums  normaux, 
celui  du  bœuf  a  manifesté  aussi  nne  certaine  propriété  antirabique. 
Mais  plus  que  les  sérums  des  animaux  neufs,  ceux  des  animaux 
immunisés  contre  plusieurs  toxines  autres  que  labrine  (.sérums 
antitétanique,  antidiphtérique,  antivenimeux,  etc.),  ont  accusé  le  pou- 
voir d'empêcher  l'intoxication  par  l'abrine.  Ces  faits  se  rattachent  à 
d'autres  analogues,  établis  auparavant  par  M.  Calmette  (ô),  parmi 
lesquels  je  citerai  les  suivants  :  le  sérum  des  animaux  vaccinés  contre 
la  toxine  tétanique,  est  en  même  temps  actif,  quoique  à  un  moindre 
degré,  contre  le  venin  des  serpents  ;  le  sérum  des  lapins  vaccinés 
contre  la  rage,  sérum  impuissant  à  protéger  contre  cette  maladie,  est 
pourtant  très  manifestement  efficace  contre  le  même  venin  ;  le  sérum 
des  animaux  immunisés  contre  le  venin  des  serpents,  est  en  même 

(1)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  m?>.  T.  XX.  p.  210. 

(2)  Ceniralblatt  f.  innere  Medicin.,  189.'),  pp.  913,987. 

(3)  Archiv  f.  experimentelle  Pathologie,  1896.1.  XXXVI,  p.  191. 

(4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  189').  T.  X,  |).  702. 
{}\)  Ibid.,  189u.  T.  IX,  p.  22ii. 
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temps  antitoxiqiie  contre  le  venin  des  scorpions  (j'ai  eu  moi-même 
occasion  de  confirmer  ce  fait  à  plusieurs  reprises).  Dans  tous  ces 
exemples,  les  sérums  se  sont  montrés  moins  efficaces  vis-à-vis  des 
p(>isons  divers  que  contre  la  toxine,  avec  laquelle  avaient  été  traités 
les  animaux,  fournisseurs  de  sang.  M.  Ehrlich  (I),  de  son  côté,  a 
établi  que  les  animaux,  vaccinés  contre  la  robine  (toxalbumine  de  la 
liobinla  pseudoacacia),  produisent  un  sérum,  antitoxique  non  seule- 
ment contre  ce  poison,  mais  aussi  contre  la  ricine.  Il  va  sans  dire 
que  dans  tous  ces  exemples  d'action  non  spécifique  des  sérums, 
provenant  d'animaux  vaccinés,  il  ne  peut  pas  être  question  d'effet 
antitoxique  de  sérums  normaux.  Dans  toutes  les  expériences  que  je 
viens  de  résumer,  les  sérums  des  animaux  neufs,  ayant  servi  de 
contrôle,  se  sont  montrésinefficaces. 

Si,  dans  les  exemples  d'action  non  spécifique  des  sérums,  on  pouvait 
encore  émettre  l'hypotlièse  d'une  influence  directe  de  ces  bumeurs 
sur  les  toxineS;,  il  deviendrait  impossible  de  soutenir  cette  suppo- 
sition dans  le  cas  où  c'est  le  bouillon  qui  remplit  le  rôle  antitoxique. 
Ce  liquide^  de  composition  beaucoup  plus  simple  que  les  sérums, 
est  un  excellent  milieu  de  culture  pour  les  microl)es  et  en  même 
temps  un  milieu  dans  lequel  les  toxines  se  développent  bien  et  se 
conservent  assez  longtemps.  Il  n'y  a  donc  aucunement  lieu  d'admettre 
son  action  antitoxique  directe  et,  au  contraire,  il  est  tout  indiqué  de  le 
considérer  comme  un  agent  indirect,  servant  à  stimuler  la  réaction  de 
l'organisme.  L'exemple  serait  donc  tout  à  fait  analogue  à  l'action  du 
bouillon  comme  moyen  préventif  contre  certaines  injections  bacté- 
riennes, au  sujet  desquelles  nous  avons  entretenu  le  lecteur  dans  le 
dixième  cbapitre.  Dans  cette  même  catégorie  d'influences  indirectes, 
doit  être  aussi  rangé  l'exemple  de  l'action  antitoxique  du  sang  d'écre- 
visses  contre  le  venin  des  scorpions.  Nous  avons  pu  constater  dans  une 
série  d'expériences  que  le  sang  frais  d'écrevisse  est  capable  d'empê- 
clier  l'intoxication  mortelle  des  souris  par  le  venin  des  scorpions. 
Injecté  en  quantité  de  1  ce.  à  1,25  c.  c,  quelques  minutes  ou  une 
heure  avant  l'injection  de  la  dose  rapidement  mortelle  du  venin  des 
scorpions,  le  sang  d'écrevisse  exerce  son  action  d'une  façon  très  nette. 
On  ])ourrait  croire  d'après  cela  que  l'écrcvisse  appartient  à  la  caté- 
gorie des  animaux  insensibles  au  venin  des  scorpions.  C'est  le  con- 
traire qui  a  lieu  en  réalité.  L  écre visse  est  très  sensible  à  ce  poison 

(1)  Die  \Verllibestimmu7ig  d.  Dip/Uerieheilserums,  181)7,  p.  20. 


iMMUNlTli;  ARTIFICIELLE  ViS-A-VIS  DES  TOXINES 


S85 


et  meurt  avec  une  dose  quatre  fois  plus  petite  que  celle  qui  est  néces- 
saire pour  tuer  une  souris.  Le  sang  de  l'écrevisse  est  donc  complète- 
ment inefficace  pour  protéger  cet  animal  et  ne  manifeste  son  action 
que  dans  l'organisme  de  la  souris.  On  pourrait  en  conclure  que  ce 
n'est  qu'après  son  extraction  de  l'écrevisse  que  le  sang  acquiert  son 
pouvoir  antitoxique.  L'expérience  dément  encore  cette  supposition. 
Le  sang  d'écrevisse,  injecté  à  une  autre  écrevisse  en  quantité  égale 
ou  plus  forte  que  celle  qui  est  nécessaire  pour  protéger  une  souris,  est 
incapable  d'empêcher  l'intoxication  mortelle  par  le  venin  des  scor- 
pions. Et  cependant,  dans  ces  expériences,  nous  avons  injecté  k  des 
écrevisses  un  quart  seulement  de  la  dose  de  venin  qui  a  été  employée 
pour  les  souris. 

On  est  donc  obligé  d'admettre  que  le  sang  d'écrevisse  est  antito- 
xique pour  la  souris,  non  pas  en  vertu  de  son  action  neutralisante 
directe  contre  le  venin,  mais  grûce  à  quelque  influence  indirecte  sur 
l'organisme  de  la  soui'is.  Il  est  impossible  de  préciser  le  mécanisme 
de  cette  action.  On  peut  supposer  que  le  sang  d'écrevisse  renferme 
quelque  substance  qui,  à  elle  seule,  est  insuffisante  pour  empêcher  l'in- 
toxication, mais  qui  devient  active  lorsqu'elle  rencontre  une  autre 
substance,  inefficace  par  elle-même,  dans  l'organisme  de  la  souris.  Il 
se  produirait  quelque  chose  d'analogue  à  ce  qui  se  passe  dans  l'im- 
munité contre  les  microbes,  où  ce  sont  les  fixateurs  et  les  cytases  qui 
interviennent  dans  la  destruction  des  microbes.  En  faisant  des  recher- 
ches in  citro  sur  l'action  des  humeurs  sur  les  bactéries,  on  peut  faci- 
lement observer  certains  phénomènes  qui  semblent  indiquer  leur 
influence  directe.  Voilà  un  liquide  d'œdèmc  d'un  animal  vacciné  con- 
tre le  vibrion  cholérique  (jui  immobilise  et  agglutine  in  vitro  ce  mi- 
crobe; l'œdème  d'un  animal  neuf  ne  produit  aucun  etTet  semblable. 
Si  on  concluait  de  ce  fait  que,  dans  l'œdème  de  l'animal  vivant  ou 
dans  son  tissu  sous-cutané,  tout  se  passe  de  la  même  façon  que  dans 
des  tubes  à  essai  et  qu'il  ne  se  produit  aucun  autre  phénomène  de 
réaction  contre  les  vibrions,  on  commettrait  une  erreur  grave.  Il 
est  extrêmement  probable  que,  dans  la  résistance  de  l'organisme 
contre  les  toxines,  les  phénomènes  sont  aussi  plus  compliqués  que 
ceux  que  l'on  observe  i)i  vitro.  L'exemple  du  sang  d'écrevisse  qui 
empêche  l'empoisonnement  de  la  souris,  sans  influencer  celui  de 
l'écrevisse  même,  peut  nous  servir  d'indication.  Il  est  possible  que, 
dans  ce  cas,  il  s'agisse,  comme  dans  la  lutte  contre  les  microbes,  du 
concours  de  deux  substances,  dont  chacune,  prise  à  part,  est  impuis- 
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santé.  L'une  d'elles  se  trouverait  préexistante  dans  le  sang  d'écrevisse, 
tandis  que  l'autre  ferait  partie  de  l'organisme  de  la  souris.  Peut-être 
l'action  de  ce  sang  est-elle  plus  compliquée  et  ne  se  manifeste-t-elle 
que  par  l'intermédiaire  de  quelque  élément  cellulaire  vivant. 

L'étude  de  l'immunité  contre  les  toxines  a  depuis  longtemps  révélé 
des  cas  où  cette  résistance  ne  peut  être  simplement  attribuée  à  l'ac- 
tion antitoxique  des  humeurs.  Des  animaux,  vaccinés  conti'e  les  mi- 
crobes vivants,  peuvent  succomber  à  l'infection,  malgré  la  présence 
d'un  fort  pouvoir  antiinfectieux  des  humeurs  ;  de  même  des  ani- 
maux, immunisés  contre  les  toxines,  peuvent  mourir  d'intoxication, 
malgré  la  teneur  de  leurs  humeurs  en  antitoxines.  Des  faits  de  cette 
nature  ne  sont  pas  rares.  MM.  Roux  et  Yaillard  (1)  ont  observé  plu- 
sieurs fois  des  animaux  qui  mouraient  du  tétanos  avec  une  forte  pro- 
vision d'antitoxine  dans  leur  sang.  M.  Behring  (2),  et  ses  collabora- 
teurs Knorr,  Ransom,  Kitashima,  ont  de  leur  côté  réuni  un  grand 
nombre  de  faits  analogues.  Ils  ont  constaté  que  des  chevaux,  depuis 
longtemps  traités  par  la  toxine  tétanique  et  dont  le  sérum  sanguin  est 
très  antitoxique,  éprouvent  néanmoins  des  troubles  considérables 
après  des  injections  nouvelles  de  toxine  et  peuvent  même  succomber, 
malgré  la  présence  d'une  quantité  d'antitoxine  dans  leur  sang.  Dans 
ces  cas,  les  phénomènes  morbides  se  distinguaient  cependant  du 
tableau  typique  du  tétanos.  Au  lieu  des  contractures  musculaires  qui 
.  caractérisent  cette  maladie,  les  observateurs  cités  constatèrent  des 
troubles  dans  la  régularisation  de  la  température  du  corps,  inflam- 
mation exsudative  autour  du  point  d'inoculation,  diminution  de  l'ap- 
pétit et  du  poids  du  corps.  Quelquefois,  ils  observèrent  des  tremble- 
ments musculaires  et  une  grande  faiblesse  des  mouvements.  Ces 
symptômes,  difl'érant  de  ceux  du  tétanos  typique,  on  peut  se  deman- 
der si  cet  empoisonnement  n'est  point  dû  à  quelques  substances  par- 
ticulières des  liquides  injectés,  autres  que  la  toxine  tétanique.  M.  v. 
Behring  ne  le  croit  pas,  car  il  a  vu  qu'en  ajoutant  du  sérum  antitéta- 
nique, on  supprime  la  formation  des  exsudais  au  point  d'inoculation. 
Ceux-ci  doivent  donc  être  attribués  à  la  toxine  tétanique. 

Dans  les  cas  où  les  animaux,  immunisés  contre  la  toxine  diphté- 
rique, tombent  malades  et  môme  meurent  à  la  suite  de  nouvelles 
injections  de  cette  toxine,  malgré  la  présence  d'une  grande  quantité 

(1)  Annales  de  l'Insiitut  Pasteur,  t893.T.  VII,  p.  99. 

(2)  Deutsche  medic.  Woclienschr.,  1893,  p.  1253.  Allyemeine  Thérapie  der 
I/ifecti<ins/i>(ui/i/ieiten,  p.  lO."!. 
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d'antitoxine  dans  leur  sang,  on  pourrait  aussi  élever  des  doutes  sur  le 
caractère  diphtérique  de  l'empoisonnement,  car  le  tableau  clinique  de 
celui-ci  n'est  pas  bien  typique.  A  l'Institut  Pasteur,  où  l'on  prépare  une 
grande  provision  de  sérum  antidiphtérique,  on  voit  de  temps  en  temps 
des  chevaux,  depuis  longtemps  immunisés  et  fournissant  un  très  bon 
sérum,  brusquement  tomber  malades  et  mourir  d'intoxication,  sans 
présenter  aucun  symptôme  de  maladie  infectieuse.  Une  fois,  il  s'est 
produit  même  une  petite  épidémie  d'empoisonnements  mortels,  à  la 
suite  de  l'iujcction  d'uue  quantité  de  toxine  diphtérique,  ne  dépassant 
pas  les  doses  qui  avaient  été  bien  supportées  auparavant.  Parmi  les 
chevaux,  inoculés  avec  la  même  toxine,  cinq  des  meilleurs  fournis- 
seurs de  sérum  sont  morts.  Les  autres,  dont  quelques-uns  ne  produi- 
saient qu'un  sérum  faible,  avaient  bien  résisté. 

MM.  v.  Behring  et  Kitashima  (1)  ont  raconté  avec  détails  l'histoire 
d'un  jeune  cheval,  devenu  très  sensible  à  la  suite  de  la  vaccination 
avec  de  la  toxine  diphtérique.  Il  a  fini  par  succomber  à  l'intoxication 
malgré  la  présence  dans  le  sang  de  l'antitoxine  diphtérique. 

Si,  dans  ces  exemples,  on  a  quelque  droit  de  discuter  la  nature 
spécifique  de  l'intoxication,  tous  les  doutes  doivent  tomber  devant  le 
fait,  rapporté  par  M.  Brieger  (2).  Une  de  ses  chèvres,  bien  immuni- 
sée avec  la  toxine  tétanique  qui,  depuis  des  mois,  fournissait  un  bon 
sérum  et  même  un  lait  antitétaniques,  a  été  prise  après  une  nouvelle 
injection,  plus  forte  que  les  précédentes,  de  contractures  tétaniques. 
Celles-ci,  étant  devenues  générales,  amenèrent  la  mort  de  l'animal 
avec  des  symptômes  de  tétanos  classique.  Le  sang,  retiré  après  la 
mort,  a  accusé  un  fort  pouvoir  antitoxique. 

A  la  suite  de  tous  ces  faits,  M.  v.  Behring  a  formulé  la  théorie  de 
l'hypersensibilité  acquise  pendant  l'immunisation.  «  Si  paradoxal  que 
cela  puisse  paraître  —  dit-il  dans  une  de  ses  dernières  publica- 
tions (3)  —  il  ne  peut  plus  exister  aucun  doute  que  les  chevaux,  ayant 
acquis  une  forte  immunité  à  la  suite  du  traitement  par  la  toxine  téta- 
nique, présentent  une  hypersensibilité  histogène  des  organes  qui 
réagissent  contre  la  toxine  tétanique  ».  Pour  prouver  cette  thèse, 
M.  v.  Behring  compare  l'effet  produit  par  cette  toxine  sur  des  che- 
vaux, immunisés  avec  ce  poison  môme,  et  des  chevaux  neufs,  traités 
avec  du  sérum  antitoxique  d'autres  chevaux.  Les  premiers,  malgré 

(1)  Berliner  klinische  Wochenschr.,  1901,  p.  Vil. 

(2)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  189.5.  T.  XIX,  p.  109. 

(3)  Allgemeine  Thérapie  der  Infectionskrankheiieii,  p.  103^. 
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qu'ils  contiennent  dans  leur  sang  1.500  fois  plus  d'antitoxine  que  les 
seconds,  sont  cependant  moins  réfractaires  à  la  toxine  tétanique. 
Cette  faible  résistance  se  réduit  justement,  pour  M.  v.  Behring,  à  la 
sensibilité  beaucoup  plus  grande  des  éléments  vivants  chez  les  che- 
vaux traités  par  des  doses  répétées  de  ce  poison. 

L'opinion  de  M.  v.  Behring  sur  cette  sorte  d'hyperesthésie  spécifique 
acquise  a  pu  être  confirmée  par  plusieurs  faits  bien  observés.  Ils  dé- 
montrent que,  dans  l'organisme  soumis  à  un  traitement  par  les  toxi- 
nes, évoluent  simultanément  des  phénomènes  d'ordres  très  divers  :  d'un 
côté, des  réactions  cellulaires  qui  aboutissent  à  la  production  de  l'anti- 
toxine et  de  l'autre,  une  augmentation  de  la  sensibilité  de  quelques 
éléments  vivants  vis-à-vis  du  poison  spécifique.  Seulement  on  a  le 
droit  de  se  demander  si  la  grande  diti'érence  entre  l'immunité  des 
animaux,  traités  avec  la  toxine,  et  d'autres,  traités  avec  du  sérum  an- 
titoxique, peut  être  en  totalité  réduite  à  cette  hypersensibilité. 

Examinons  d'un  peu  plus  près  quelques  exemples  de  cette  dernière. 
On  sait  que  le  cobaye  se  distingue  par  sa  grande  sensibilité  naturelle 
vis-à-vis  des  toxines  du  tétanos  et  de  la  diphtérie.  Des  petites  doses 
de  ces  poisons  suffisent  déjà  pour  lui  produire  l'intoxication  mortelle. 
Mais  il  est  possible  de  diminuer  de  beaucoup  cette  résistance  si  faible 
des  cobayes,  en  leur  injectant  souvent  de  très  petites  quantités  de 
toxines.  Knorr  (1)  a  augmenté  la  sensibilité  de  ces  rongeurs  pour  la 
toxine  tétanique  par  des  injections  quotidiennes  d'un  dixième  de  la 
dose  minima  mortelle.  Les  animaux  mouraient  avant  d'avoir  reçu  les 
dix  dixièmes  de  cette  dose.  L'hypersensibilité  dans  ces  conditions  peut 
être  si  grande  qu'un  cinquantième  de  la  dose  minima  mortelle  de- 
vient capable  d'amener  la  mort.  On  comprend  à  la  suite  de  ces  faits 
la  grande  difficulté  que  l'on  rencontre  dans  les  essais  de  vaccination 
des  cobayes  par  de  la  toxine  non  modifiée. 

MM.  V.  Behring  et  Kitashinia  (2)  ont  fait  des  recherches  analogues 
sur  la  sensibilité  de  cobayes  pour  la  toxine  diphtérique.  Avec  des  in- 
jections fréquentes  de  très  petites  doses  de  ce  poison,  ils  sont  arrivés 
à  tuer  ces  animaux  avec  1/400  de  la  dose  minima  mortelle,  répartie 
en  plusieurs  fois.  Ils  n'ont  jamais  réussi  à  vacciner  les  cobayes  avec 
des  doses  croissantes  de  la  toxine  diphtérique  pure.  Leurs  animaux 
mouraient  même  dans  des  expériences  qui  commençaient  avec  un  mil- 
lionième de  la  dose  minima  mortelle. 

(1)  Experhncntelle  Uiitersuchuiificii  iiber  die  Grenzeii,  etc.,  pp.  18,  19. 
(2j  Berlhier  kiiu.  Wochenscin-.,  1901,  p.  157. 
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Voilà  donc  des  exemples  d'une  hypersensibilité  des  plus  grandes  que 
l'on  puisse  observer.  Lorsqu'on  la  compare  aux  changements  du  pou- 
voir antitoxique  du  sang',  on  trouve  que  ceux-ci  sont  encore  plus  con- 
sidérables. Ainsi,  le  cheval  de  ÎMM.  Salomonsen  et  Madsen  dont  il  a 
déjà  été  question  ici,  a  présenté  des  oscillations  extraordinaires  de  ce 
pouvoir.  Après  avoir  reçu,  au  cours  de  l'immunisation,  une  nouvelle 
dose  de  toxine  diphtérique,  le  titre  antitoxique  de  son  sang  a  brusque- 
ment baissé  de  plus  d'un  tiers  (de  35  0  /0).  Pour  neutraliser  complète- 
ment cette  dose  de  toxine,  en  l'injectant  à  un  animal  neuf  en  mélange 
avec  du  sérum  antitoxique  de  ce  même  cheval,  il  aurait  suftî  d'une 
toute  petite  quantité  du  sang  de  ce  dernier.  L'injection  au  cheval 
immunisé  aurait  donc  dù  passer  inaperçue,  car  cet  animal  renfermait 
dans  son  corps  plus  de  50  litres  de  sang-  fortement  antitoxique.  Et  ce- 
pendant le  pouvoir  antitoxique  de  ce  sang  a  baissé  12.000  fois  plus 
qu'il  n'aurait  dù  diminuer,  selon  le  calcul  fait  d'après  les  données  que 
nous  venons  d'indiquer.  Cette  baisse  est  incomparablement  plus  forte 
que  l'augmentation  de  la  sensibilité  pour  la  toxine  dans  les  exemples 
les  plus  signilicatifs  que  nous  avons  reproduits. 

Comme  le  fait  que  nous  venons  de  citer  n'est  pas  du  tout  unique,  il 
devient  probable  que  les  phénomènes  qui  se  passent  dans  l'organisme, 
soumis  à  la  vaccination  par  les  toxines,  doivent  être  beaucoup  plus 
compliqués  qu'on  ne  se  les  représente  habituellement.  Si  les  nouvelles 
injections  de  ces  poisons  amènent  d'un  côté  une  hyperesthésie  spécifi- 
que et  de  l'autre  un  fort  abaissement  du  pouvoir  antitoxique,  suivi  de 
son  augmentation  encore  plus  notable,  il  est  évident  que  l'introduc- 
tion des  toxines  doit  amener  une  forte  perturbation  dans  les  fonctions 
cellulaires.  L'analogie  générale  entre  l'immunité  acquise  contre  les 
microbes  et  contre  les  toxines  repose  probablement  sur  des  bases  sem- 
blables. M.  Kretz  (1)  a  déjà  exprimé  l'hypothèse  (jue,  dans  l'action 
antitoxique,  concourent  deux  facteurs,  comparables  aux  cytases  et  aux 
fixateurs  dans  l'action  antimicrobienne.  Lorsque  l'un  de  ces  éléments 
fait  défaut,  on  comprend  que  celui  qui  reste  soit  incapable  d'amener 
à  lui  seul  la  neutralisation  de  la  toxine.  Voilà  pourquoi  le  sérum  anti- 
toxique peut  agir  d'une  façon  si  différente  dans  l'organisme  de  l'ani- 
mal qui  le  produit  et  dans  celui  d'un  animal  neuf  qui  le  reçoit.  Une 
explication  qui  peut  suffire  pour  l'action  antitoxique  du  sang  d'écre visse 
injecté  à  des  souris^  peut  également  servir  pour  le  cas  de  l'influence 


(1)  Zeitschrift  f.  IMlkunde,  1901.  T.  XXII,  p.  1, 
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antitoxique  de  scrums  cV animaux  qui  eux-mêmes  succomljent  à  Fin- 
toxication. 

On  pourrait  voir  dans  les  expériences  de  M.  Wassermann  (1)  sur 
les  sérums  anticytasiques  un  argument  contre  l'hypothèse  que  nous 
défendons.  Après  avoir  constaté  que  les  animaux,  injectés  avec  du 
sérum  antityphique,  meurent  d'infection  lorsqu'on  leur  introduit  en 
même  temps  du  sérum  qui  empêche  l'action  des  cytases,  M.  Wasser- 
mann s'est  demandé,  si  l'effet  des  antitoxines  ne  pourrait  pas  aussi 
être  entravé  par  le  même  sérum  anticytasique.  Dans  ce  but,  il  a  injecté 
à  des  cobayes  un  mélange  de  sérum  antidiphtérique  avec  de  la  toxine 
diphtérique  en  excès  et  une  dose  assez  forte  (3  c.c.)  de  sérum  anticy- 
tasique, au  sujet  duquel  nous  avons  déjà  entretenu  le  lecteur  dans  le 
septième  chapitre.  Les  animaux,  traités  de  cette  façon,  se  comportaient 
exactement  comme  leurs  témoins  cjui  ne  recevaient  que  les  mêmes 
quantités  d'antitoxine  et  de  toxine,  sans  addition  de  sérum  anticyta- 
sique. M.  Wassermann  conclut  de  ces  expériences  que  l'exclusion  de 
la  cytase,  contrairement  à  ce  qui  a  lieu  avec  les  sérums  antimicro- 
biens, ne  gêne  nullement  l'action  des  antitoxines.  Cette  conclusion 
qui  parait  justifiée  au  premier  coup  d'œil  ne  peut  cependant  être  ac- 
ceptée, car  les  deux  exemples,  choisis  par  M.  Wassermann,  de  l'in- 
fection typhique  et  de  l'intoxication  diphtérique,  se  distinguent  très 
profondément.  Dans  le  premier,  il  s'agit  d'une  péritonite  typhique 
expérimentale  qui  tue  les  témoins  en  moins  de  24  heures,  tandis  que 
le  second  exemple  se  rapporte  à  la  diphtérie,  à  laquelle  les  témoins 
aie  succombent  que  le  sixième  jour  après  l'injection.  L'effet  du  sérum 
anticytasicjue  n'étant  que  très  passager,  il  est  tout  naturel  qu'il  soit 
manifeste  dans  une  infection  de  courte  durée  et  ne  le  soit  pas  dans 
une  intoxication  lente.  Du  reste  M.  Wassermann  a  constaté  lui-même 
que  dans  plusieurs  autres  cas  d'immunité  contre  les  microbes  (bacilles 
de  l'influenza,  de  la  lèpre),  l'injection  de  ses  sérums  anticytasiques 
n'empêchait  nullement  les  animaux  de  résister  parfaitement.  Mais 
même  s'il  était  démontré  que  les  cytases  ne  jouent  réellement  aucun 
rôle  dans  l'immunité  contre  les  toxines,  on  pourrait  toujours  supposer 
l'intervention  de  quelque  autre  facteur  seml)lable. 

L'analogie  entre  l'immunité  contre  les  microbes  et  celle  contre  les 
toxines  peut  faciliter  l'étude  des  rapports  entre  cette  dernière  et  le  pou- 
voir antitoxique  des  humeurs.  Nous  avons  rapporte,  dans  les  précé- 

(1)  Zeitschrift  f.  Uijgiene,  1901.  T.  X.XXVII,  p.  194. 
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dents  chapitres,  des  exemples  où  des  animaux  possédant  une  propriété 
préventive  du  sang-  ne  sont  pas  cependant  réfractaires  à  l'infection  cor- 
respondante ;  comme  d'un  autre  côté  nous  avons  cité  des  cas  où  l'im- 
munité antimicrobienne  acquise  existe  sans  que  le  sang'  présente  un 
pouvoir  préventif  appréciable.  A  la  suite  de  ces  faits,  l'idée  de  mesu- 
rer l'immunité  acquise  contre  les  microbes,  par  la  mensuration  du 
pouvoir  préventif  ou  ngglutinatif  du  sang  doit  être  abandonnée.  De 
même  il  est  impossible  de  considérer  l'immunité  contre  les  toxines 
comme  fonction  de  la  propriété  antitoxique  des  humeurs.  Nous  avons 
vu  dans  le  précédent  chapitre  que  les  animaux  tout  à  fait  réfractaires 
au  tétanos,  comme  les  caïmans,  dont  l'immunité  ne  repose  nullement 
sur  le  pouvoir  antitétanique  du  sang-,  peuvent  développer  l'antitoxine 
après  l'injection  du  poison.  Le  même  fait,  quoique  moins  prononcé,  a 
été  constaté  par  M.  Vaillard  pour  la  poule.  Tandis  que  celle-ci^  mal- 
gré son  imuiunité  naturelle  très  marquée  contre  le  tétanos,  produit  de 
l'antitétanine  à  la  suite  de  l'introduction  dans  son  corps  de  toxine  téta- 
nique, le  lapin,  animal  sensible,  peut  acquérir  une  immunité  réelle, 
sans  développer  dans  ses  humeurs  le  pouvoir  antitoxique.  Ce  fait 
a  été  également  découvert  par  M.  Vaillard  (1)  Il  a  démontré  que 
l'inoculation  répétée  des  spores  tétaniques  avec  une  petite  quantité 
d'acide  lactique^  faite  sous  la  peau  de  la  queue  de  lapins  leur  procure 
une  immunité  contre  la  toxine  du  tétanos,  sans  que  la  propriété  an- 
titoxique apparaisse  dans  leur  sang.  Cent  volumes  de  sérum  sanguin 
se  sont  montrés,  dans  ses  expériences,  incapables  de  neutraliser  une 
seule  dose  minima  mortelle  de  la  toxine.  Le  lapin  est  cependant 
bien  capable  de  développer  le  pouvoir  antitétanique  des  humeurs.  Il 
suffit  pour  cela  de  lui  injecter  de  la  toxine  tétanique, chautTée  à  60"  ou 
traitée  par  la  solution  iodo-iodurée  de  Lugol.  M.  Vaillard  a  formulé 
la  conclusion  de  ses  recherches,  disant  que  la  propriété  antitoxique 
des  humeurs  <(  ne  suffît  pas  ..  à  l'interprétation  générale  de  l'immu- 
nité acquise,  puisqu'on  ne  la  constate  pas  chez  tous  les  animaux  deve- 
nus réfractaires  » . 

Les  faits  que  je  viens  de  rappeler  ont  été  constatés  dès  le  début  des 
études  sur  le  pouvoir  antitoxique  de  l'organisme.  Depuis,  on  a  réuni 
un  grand  nombre  d'autres  données  analogues.  Récemment  encore 
MM. Behring  et  Kitashima  (2)  ont  dû  renoncera  l'immunisation  de  sin- 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1891,  p.  4fi4. 

(2)  Berliner  klinische  Wochensclirift,  1901,  p.  157.  L'idée  d'immuniser  les 
singes  contre  la  diphtérie  a  été  suggérée  à  M.  v.  Behring  par  le  fait  que  l'immunité, 
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ges  contre  la  toxine  diphtérique  à  cause  du  mauvais  rendement  en 
antitoxine  qu'ils  obtenaient.  Un  de  leurs  singes,  après  avoir  acquis 
une  résistance  contre  des  doses  très  grandes  de  toxine  diphtérique, 
n'a  montré  qu'un  pouvoir  antitoxique  du  sang  très  médiocre.  Dans 
les  établissements  où  l'on  prépare  en  grand  des  sérums  antitoxiques, 
on  a  acquis  la  conviction  que  le  bon  rendement  en  antitoxines  ne  se 
trouve  nullement  en  rapport  direct  constant  avec  l'immunité  de  l'ani- 
mal. On  a  fait  souvent  cette  constatation  aux  écuries  de  l'Institut  Pas- 
teur. Ainsi  sur  deux  chevaux,  traités  en  même  temps,  exactement  de 
la  même  façon  par  la  toxine  diphtérique,  l'un  fournit  un  très  bon  sé- 
rum antitoxique  qui  se  maintient  à  200  unités  d'iihrlich  et  monte  jus- 
qu'à 400  unités,  tandis  que  l'autre  n'a  jamais  pu  atteindre  150  unités  (1). 
Et  cependant  tous  les  deux  ont  la  même  immunité  vis-à-vis  de  la  toxine 
diphtérique.  Ils  supportent  très  bien  des  doses  considérables  de 
la  toxine  et  ne  réagissent  que  par  des  ascensions  faibles  ou  insigni- 
fiantes de  température.  Dans  une  autre  série  de  chevaux,  immunisés 
contre  la  diphtérie  depuis  bientôt  sept  ans,  un  individu  s'est  montré 
capable  de  produire  une  grande  quantité  d'antitoxine,  puisque  le  titre 
de  son  sérum  oscillait  entre  200  et  300  unités.  Après  cinq  ans  de  cet 
état  de  choses,  le  pouvoir  antitoxique  a  commencé  à  baisser  considé- 
rablement, sans  que  pour  cela  le  cheval  ait  perdu  son  immunité.  Tout 
au  contraire.  Une  injection  de  250  c  c.  de  toxine  (dont  0,002  ce.  suf- 
fisaient pour  tuer  un  cobaye),  faite  au  commencement  de  Tannée  cou- 
rante, a  été  supportée  sans  la  moindre  réaction  fébrile.  On  a  essayé 
de  remonter  la  propriété  antitoxique  du  sang,  en  faisant  des  injections 
intraveineuses  de  toxine  et  de  culture  diphtériques,  mais  en  vain  Le 
rendement  de  l'antitoxine  a  continué  à  baisser,  de  sorte  qu'on  a  été 
obligé  d'employer  ce  cheval  à  un  autre  but  que  la  préparation  du 
sérum  antidiphtérique.  Cet  exemple  n'est  pas  du  tout  isolé.  Sur  un 

conférée  par  des  sérums,  dure  d'autant  ))lus  longtemps  que  le  sérum  employé  est  plus 
rapproché  du  sang  de  l'espèce  qui  reçoit  l'injection  préventive.  M.  v.  Behring  a  sup- 
posé que  l'antitoxine  diphlcri(pje,  introduite  dans  l'organisme  humain,  s'y  mainticn- 
di-ait  plus  longtemps  si  le  sérum  antitoxique  injecté  provenait  de  singes,  espèces  plus 
voisines  de  l'homme  que  le  cheval,  fournisseur  hahituel  du  sérum  antidiphtérique.  L'iui- 
nmnité,  conférée  par  ce  sérum  de  cheval,  n'est  généralement  que  de  très  courte  durée. 

(I)  L'unité  antitoxique  de  M.  Ehrlich  est  adoptée  par  un  très  grand  nombre  de  per- 
sonnes non  seulement  en  Allemagne,  mais  aussi  dans  beaucoup  d'autres  pays.  Cette 
unité  correspond  à  un  c.  c.  de  sérum,  capable  de  neutraliser  cent  doses  mortelles  delà 
toxine  qui  a  servi  à  établir  le  premier  étalon  d'antitoxine.  Le  sérum  doit  être  injecté 
après  avoir  été  mélangé  in  vitro  avec  la  toxine.  La  neutralisation  doit  être  complète 
et  ne  provoquer  aucun  symptôme  d'intoxication, 
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grand  nombre  de  chevaux  traités,  il  arrive  assez  souvent  que  certains 
individus,  sans  être  particulièrement  sensibles  à  une  toxine  donnée,  se 
montrent  incapables  de  produire  de  l'antitoxine  correspondante.  Les 
observations  que  je  viens  de  résumer,  m'ont  été  communiquées  par 
M.  Prévôt,  directeur  de  la  station  sérothérapique  de  l'Institut  Pasteur 
à  Garches. 

En  présence  de  ce  fait  que  des  animaux,  très  résistants  aux  toxines, 
peuvent  ne  posséder  qu'un  pouvoir  antitoxique  des  humeurs  insigni- 
fiant ou  ne  pas  le  posséder  du  tout,  et  que  d'un  antre  côté  les 
animaux,  chez  lesquels  cette  propriété  est  très  développée,  peuvent 
mourir  d'intoxication,  il  est  facile  de  comprendre  que  l'immunité 
contre  les  toxines  et  le  pouvoir  antitoxique  des  humeurs  soient  deux 
phénomènes  distincts.  M.  v.  Behring  a  bien  démontré  le  fait  de  l'hy- 
persensibilité cellulaire  de  l'organisme  immunisé  vis-à-vis  de  la  toxine 
correspondante  et  il  y  a  beaucoup  insisté.  Il  est  arrivé  (1)  à  cette 
conclusion  que  ((  l'immunité  des  tissus  et  la  production  de  l'antitoxine 
ont  si  peu  la  marche  parallèle  que,  malgré  une  accumulation  abon- 
dante de  1  antitoxine,  la  sensihilité  des  éléments  des  tissus  peut  s'ac- 
croître d'une  façon  extraordinaire  ».  Si,  dans  le  cours  de  l'immuni- 
sation, cette  sensibilité  peut  tellement  augmenter,  il  est  probable  à 
priori  que  dans  certaines  circonstances  elle  pourrait  aussi  notablement 
diminuer.  Après  avoir  constaté  «  qu'avec  le  temps  l'antitoxine  dispa- 
rait du  sang  des  animaux  immunisés  avec  des  toxines,  sans  que  pour 
cela  l'immunité  disparaisse  »,  M.  v  Behring  a  formulé  la  conclusion 
que  chez  ces  animaux  «  les  parties  vivantes  de  l'organisme,  qui 
étaient  auparavant  sensibles  aux  poisons,  ont  acquis  une  insensibi- 
lité envers  les  mêmes  substances  ».  Ce  résultat  s'accordait  bien  avec 
les  faits  du  changement  de  la  chimiotaxie  négative  des  phagocytes  en 
chimiotaxie  positive  vis-à-vis  des  microbes  lors  de  l'acquisition  de 
l'immunité  antinfectieuse. 

Plus  tard,  M.  v.  Behring  (2)  changea  d'avis.  Acceptant  toujours  le 
changement  de  la  sensibilité  cellulaire  dans  le  sens  de  1  hyperesthésie 
chez  des  animaux  immunisés  contre  les  toxines,  il  refusa  d'admettre 
le  changement  dans  le  sens  contraire.  Les  cellules,  d'après  lui,  ne 
perdent  jamais  rien  de  leur  sensibilité,  de  sorte  que  l'immunité  ac- 

(t)  Deutsche  medic.  Wochenschr.,  189,3,  pp.  12.33,  1-2.54. 

(2)  Article  «  Inimunitat  »  dnns  la  lieal  Enci/clopaedie  d' Eulmbanj ,  :ie  édition, 
1896;  voir  aussi  v.  Behring, .1 //^ewieZ/jf  Thérapie  d.  Infectionshrankheiten,  1899, 
pp.  99G,  997. 
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quise  coatre  les  toxines  ne  peut  être  obtenue  autrement  qu'à  l'aide 
d'antitoxines  capables  de  neutraliser  le  poison  dans  un  organisme 
sensible  ou  hypersensible.  Cette  nouvelle  théorie  de  M.  v.  Behring-  est 
défendue  par  lui  dans  plusieurs  mémoires  et  se  retrouve  dans  ses 
publications  des  plus  récentes.  Et  cependant  des  faits  bien  établis 
nous  obligent  à  accepter  une  immunité  contre  les  toxines,  survenue  à 
la  suite  d'une  diminution  de  la  sensibilité  de  l'organisme  vacciné. 
Parallèlement  à  ses  recherches  sur  l'accroissement  de  la  sensibilité 
des  cobayes  vis-à-vis  de  la  toxine  tétanique,  recherches  dont  nous  avons 
parlé  plus  haut,  Knorr  (/.  c.  p.  19)  relate  ses  expériences  analogues 
sur  les  lapins.  Lorsqu'on  injecte  à  ces  animaux  des  fractions  de  la 
dose  minima  mortelle,  souvent  répétées,  le  lapin  non  seulement  ne 
devient  pas  hypersensible  au  tétanos,  mais  manifeste  au  contraire 
une  insensibilité  de  plus  en  plus  grande.  Tandis  que  les  cobayes, 
traités  d'après  cette  méthode,  meurent  tétaniques  avant  d'avoir  atteint 
la  dose  minima  mortelle  les  lapins,  à  la  suite  des  injections  fré- 
quentes de  petites  quantités  de  toxine  tétanique,  deviennent  capables 
de  résister  à  la  dose  cinq  fois  mortelle  (pour  les  lapins  neufs),  sans 
présenter  le  moindre  trouble.  Contre  l'attribution  de  ce  résultat  à 
l'insensibilité  acquise  des  éléments  vivants,  on  pourrait  faire  l'objec- 
tion que  l'immunité,  dans  ce  cas,  dépend  peut-être  du  pouvoir  antito- 
xique des  humeurs^  développé  avec  une  grande  rapidité.  Une  objec- 
tion semblable  ne  peut  être  formulée  dans  le  cas  des  chevaux  qui 
deviennent  insensibles  aux  toxines,  après  une  longue  période  de  vac- 
cination. Le  cheval,  dont  nous  avons  plus  haut  raconté  l'his- 
toire à  propos  de  la  diminution  du  pouvoir  antitoxique,  peut  servir 
d'exemple.  Au  commencement  de  sa  période  vaccinale,  en  1894, 
il  réagissait  à  l'injection  de  10  c.  c.  de  toxine  diphtérique  par  une 
élévation  de  température  de  1°.  Quatre  ans  plus  tard,  lorsque  son 
sang  est  devenu  très  antitoxique  (350  unités  par  c.  c),  il  a  fallu  lui 
injecter  350  c.  c.  de  toxine  pour  obtenir  le  même  degré  d'hyperther- 
mie.  Tout  récemment,  après  avoir  perdu  la  majeure  partie  de  son 
pouvoir  antitoxique  humoral,  ce  cheval  n  a  présenté  aucune  élévation 
de  température  après  une  injection  de  250  c.  c.  de  forte  to-xine  diph- 
térique. La  diminution  de  la  sensibilité  spécifique  s'est  produite  dans 
ce  cas  d'une  façon  incontestable  et  ce  n'est  point  à  la  propriété  anti- 
toxique des  humeurs  qu'on  pourrait  réduire  cet  exemple  d'immunité. 

L'insensibilité  acquise  vis-à-vis  des  poisons  de  différentes  natures 
s'observe  aussi  dans  des  cas  où  l'accoutumance  n'est  point  accompa- 
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gnéc  (le  propriétés  antitoxiques  humorales,  comme  clans  l'exemple 
cité  plus  haut  de  l'immunité  des  grenouilles  contre  l'abrine.  Cette 
sorte  d'immunité  peut  être  poursuivie  dans  la  série  des  organismes, 
jusqu'aux  êtres  les  moins  développés^  comme  le  plasmode  des  myxo- 
mycètes qui  s'accoutume  aux  dillerents  poisons  (voir  chap.  II). 

D'après  tout  ce  qui  vient  d'être  dit,  on  voit  Ijien  que  l'immunité 
contre  les  substances  toxiques  est  un  phénomène  très  complexe  qu'il 
est  impossible  de  réduire  simplement  à  une  fonction  antitoxique  des 
humeurs.  Voilà  pourquoi  nous  ne  pouvons  accepter  la  théorie,  d'après 
laquelle  on  essaie  d'encadrer  cette  catégorie  de  l'immunité  dans  des 
limites  étroites  d'une  simple  réaction  entre  deux  substances,  réaction 
tout  à  fait  comparable  à  celle  que  l'on  observe  dans  un  tube  à  essai. 
On  a  voulu  déterminer  avec  une  précision  presque  mathématique  les 
conditions  dans  lesquelles  on  peut  communiquer  à  l'organisme  la 
résistance  contre  les  toxines  microbiennes,  et  on  a  créé  des  formules 
pour  fixer  ces  conditions.  Mais  la  réalité  s'est  montrée  difficilement 
domptable.  En  Prusse,  avec  la  sanction  de  l'autorité  gouvernementale, 
on  a  édicté  des  règles  qui  doivent  être  suivies  dans  la  vérification  des 
sérums  antitoxiques  et  on  a  dû  ajouter  un  paragraphe,  qui  exige  l'au- 
topsie des  cobayes  employés  pour  les  essais  de  l'antitoxine  diphtérique. 
«  Les  animaux  morts  —  dit  cette  instruction  — •  doivent  être  autopsiés 
et  il  faut  surtout  faire  attention  aux  maladies  antérieurement  acquises 
(tuberculose,  pseudotuberculose,  pneumonie),  qui  peuvent  amener 
l'hypersensibilité  des  animaux,  soumis  à  l'expérience  ».  Ne  voit-on  pas 
là  une  preuve  de  l'intervention  importante  de  l'organisme  vivant  qui 
peut  modifier  les  résultats  des  calculs  faits  d'après  des  formules  trop 
rigoureuses?  Et  il  ne  faut  pas  oublier  qu'en  dehors  des  trois  maladies, 
citées  par  les  instructions,  il  existe  une  quantité  d'autres  facteurs  qui 
peuvent  influer  sur  la  réceptivité  et  la  résistance  des  animaux.  Nous 
avons  cité  plus  haut  les  expériences  de  MM.  Roux  et  Vaillard  qui  ont 
démontré  que  même  les  animaux,  soumis  antérieurement  à  des  ino- 
culations vaccinales  contre  certains  microbes,  manifestent  une  hyper- 
sensibilité pour  les  mélanges  des  toxines  avec  les  antitoxines. 

En  vue  de  cette  complexité  des  phénomènes  de  l'immunité  acquise 
contre  les  toxines,  il  serait  très  important  d'être  renseigné  sur  la  nature 
et  l'origine  des  antitoxines.  Malheureusement,  comme  nous  allons  le 
voir,  ces  questions  sont  loin  d'être  résolues  d'une  façon  satisfaisante. 

Frappés  de  ce  fait  que  les  antitoxines  ont  une  action  spécifique  sur 
la  toxine  qui  a  servi  pour  le  traitement  des  animaux  fournisseurs  de 
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sémms,  quelques  savants  ont  essayé  de  l'expliquer  en  admettant  la 
transformation  de  la  toxine  en  antitoxine.  Nous  avons  vu  plus  haut 
que  cette  action  n'est  pas  toujours  absolument  spécifique^  car  il  existe 
des  sérums,  qui  empêchent  l'intoxication  par  plusieurs  espèces  de 
poisotis,  comme  le  sérum  antitétanique,  actif  contre  le  tétanos  et  con- 
tre le  venin  des  serpents.  Mais  môme  dans  ces  cas,  il  y  a  une  grande 
difFérence  quantitative  entre  l'influence  de  l'antitoxine  sur  la  toxine 
avec  laquelle  ont  été  préparés  les  animaux,  et  sur  un  poison  différent. 
Ainsi,  dans  l'exemple  que  nous  venons  de  citer,  pour  neutraliser  le 
venin  de  serpents,  il  faut  employer  beaucoup  plus  de  sérum  antitéta- 
nique que  contre  la  toxine  du  tétanos.  Le  cas  le  phis  classique  de  l'in- 
fluence spécifique  des  antitoxines  est  l'inactivité  absolue  du  sérum 
antidiphtérique  contre  le  tétanos  et  le  même  effet  nul  du  sérum  anti- 
tétanique contre  l'intoxication  diphtérique.  Il  semblait  que  l'ex- 
plication la  plus  simple  de  cette  spécificité  d'action  était  d'ad- 
mettre que  chaque  antitoxine  renferme  une  partie  de  la  toxine 
correspondante,  modifiée  par  l'organisme.  C'est  M.  H.  Buch- 
ner  (1)  qui  est  le  promoteur  de  cette  hypothèse.  Moi-même  (2) 
j'ai  dit  «  qu'il  est  probable  que  les  antitoxines,  au  moins  en  grande 
partie,  représentent  une  modification  des  toxines,  préparée  par 
certains  éléments  cellulaires  de  l'organisme  ;  ce  produit  est  en- 
suite déversé  dans  le  liquide  sang  uin  » .  Cette  supposition  avait  été  émise 
sous  forme  de  «  probabilité  »  et  par  conséc|uent  ne  renfermait  aucune 
affirmation  tant  soit  peu  définitive.  Aussi  je  serais  tout  prêt  à  l'aban- 
donner sous  le  poids  de  la  critique  anéantissante,  formulée  par  plu- 
sieurs savants  très  dislingués.  On  a  objecté  ceci  :  premièrement,  que 
l'antitoxine  est  fournie  par  les  animaux  en  très  grande  disproportion 
avec  la  quantité  de  toxine  qu'ils  ont  reçue  ;  secondement,  que  les 
animaux  qui  reçoivent  l'injection  des  antitoxines,  l'éliminent  de  leur 
corps  beaucoup  plus  rapidement  que  ceux  qui  la  préparent  dans  leur 
organisme  ;  troisièmement,  que  les  antitoxines  se  trouvent  quelquefois 
dans  le  sang  des  animaux  sains,  n'ayant  subi  aucune  atteinte  de  la 
maladie,  ni  aucune  injection  de  toxine  correspondante.  Examinons  de 
plus  près  ces  objections,  b:isées  toutes  sur  des  faits  bien  établis. 

On  a  constaté  que  l'antitoxine,  produite  par  rorganisme,  suffit  pour 
neutraliser  une  quantité  de  toxine  beaucoup  plus  grande  que  celle  qui 
a  été  injectée  à  des  animaux,  fournisseurs  du  sérum  antitoxique. 

(!)  Muiichener  medir.  Woclienachr.,  1893,  p.  380. 

('2)  (c  Iiiimiinilat  »,  dans  le  Ifaiiclhiich  (hr  Hi/gieiie  de  Wpi/L,  1897.  T.  IX,  p.  48. 
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Knorr  (1),  s'appuyant  sur  ses  expériences,  a  calculé  qu'un  cheval  réa- 
git à  une  unité  de  toxine  par  la  production  de  100.000  unités  d'anti- 
toxine. Cette  donnée  ne  permet  certainement  pas  d'admettre  que 
toute  l'antitoxine  correspond  à  la  toxine,  mais  elle  n'empêche  point 
la  supposition  que  la  toxine,  soumise  à  Tiufluence  des  cellules  de  l'or- 
ganisme, ne  se  retrouve  pas,  modifiée,  dans  le  produit  de  ces  élé- 
ments. Cette  hypothèse  suffirait  déjà  pour  expliquer  la  spécificité  si 
remarquable  des  antitoxines. 

Si  la  toxine^,  pour  être  modifiée  par  les  cellules  vivantes,  doit  subir 
quelque  intlueiicc  particulière  de  la  part  de  celles-ci,  on  comprend 
facilement  que  ce  processus  peut  exiger  un  temps  plus  ou  moins 
long-  ;  ceci  amènerait  une  élimination  de  l'antitoxine  beaucoup  plus 
lente  que  dans  le  cas  où  elle  avait  été  injectée  à  un  animal  neuf 
toute  préparée.  Dès  le  début  de  ses  recherches  sur  l'immunité  contre 
les  poisons,  M.  P.  Ehrlich  (2)  a  distingué  deux  catégories  de  cette 
immunité.  Il  appelle  immunité  active  celle  qui  s'obtient  à  la  suite  de 
l  introduction  des  toxines  dans  l'organisme,  et  immunité  passive  cette 
autre  forme  d'état  réfractaire  provoqué  par  l'injection  du  sérum  anti- 
toxique, préparé  par  l'organisme  activement  immunisé.  M.  v.  Beh- 
ring-(3)  désigne  l'immunité  active  par  le  terme  d'imtnunité  isopathi- 
que  et  l'immunité  passive  par  celui  à'immmiité  antitoxique.  On  admet 
généralement  que  le  premier  genre  d'immunité  est  plus  lent  à  acqué- 
rir, mais  qu'il  persiste  beaucoup  plus  longtemps  que  le  second  (im- 
munité passive,  ou  antitoxique)  qui  est  acquis  aussitôt  après  l'intro- 
duction de  l'antitoxine,  mais  qui  en  revanche  ne  dure  que  peu  de 
temps.  Cette  opinion  est  appuyée  par  des  faits  nombreux,  dans  les- 
quels on  a  constaté  une  disparition  très  rapide  de  l'état  réfractaire, 
conféré  par  l'injection  de  sérums  antitoxiques.  Pour  M.  v.  Behring, 
la  grande  ditférence  entre  la  durée  des  immunités  isopathique  et 
antitoxique  n'est  qu'apparente.  Elle  provient  de  ce  que  les  antito- 
xines sont  le  plus  souvent  introduites  avec  du  sérum  d'espèce  étran- 
gère qui  amène  une  forte  réaction  et  s'élimine  rapidement  de  l'orga- 
nisme. Ainsi  c'est  presque  toujours  le  sérum  antitoxique  de  cheval 
qui  est  injecté  à  des  petits  animaux,  tels  que  cobayes,  lapins  et  souris. 
Mais  lorsque  M.  v.  Behring  injectait  des  chevaux  avec  des  sérums 

(1)  Miinchener  rnedic.  Wochenschr.,  p.3'21. 

(2)  Deutsche  medic.  Wochenschr.,  1891,  pp. 

(3)  Allgetneine  Thérapie  d.  Infectionskrankheiten.  dans  Eulenburg  und 
Samuel  Lehrbuch  d .  Allffemeùien  Thérapie,  t899,  p.  997. 
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antitoxiques  d'autres  individus  de  même  espèce,  l'immunité  anti- 
toxique durait  presque  aussi  longtemps  que  chez  les  chevaux  vac- 
cinés avec  des  toxines.  M.  Ransom  (l)  a  développé  cette  thèse  dans 
un  travail  exécuté  à  l'Institut  de  M.  v.  Behring  à  Marbourg,  et  l  ap- 
puie  par  des  recherches  comparatives  qui  démontrent  la  disparition 
plusi^apide  de  l'antitoxine  lorsqu'elle  est  introduite  avec  le  sérum  d'es- 
pèce étrangère,  qu'avec  celui  de  même  espèce. 

Mais  même  si  l'on  doit  accepter  l'opinion  courante  sur  la  plus 
grande  durée  du  pouvoir  antitoxique  du  sang  dans  l'immunité  isopa- 
thique,  ce  fait  ne  peut  nullement  infirmer  l'hypothèse  de  la  transfor- 
mation de  la  toxine  par  des  cellules  de  l'organisme.  Si  une  partie  de 
la  toxine,  introduite  dans  l'organisme,  reste  emmagasinée  pendant 
longtemps  dans  quelque  organe,  on  comprend  qu'elle  peut  n'être  que 
graduellement  soumise  à  l'action  transformatrice  des  cellules.  Il  est 
impossible,  dans  l'état  actuel  des  connaissances,  de  prouver  cette  pro- 
position, mais  on  peut  invoquer  en  sa  faveur  le  fait,  rapporté  dans  le 
quatrième  chapitre,  de  la  persistance  prolongée  des  globules  rouges, 
introduits  dans  l'organisme  d'une  autre  espèce  animale.  Ces  globules 
finissent  toujours  par  être  définitivement  digérés,  mais  ce  processus 
dure  pendant  une  période  de  temps  très  longue. 

La  même  hypothèse  peut  aussi  expliquer  le  fait,  établi  pour  la  pre- 
mière fois  par  ^IM.  Roux  et  Vaillard  Us  ont  constaté  qu'après  des 
saignées  répétées  de  lapins,  immunisés  contre  le  tétanos,  la  propriété 
antitoxique  du  sang  se  renouvelait  facilement  presque  au  même  titre 
qu'auparavant.  MM.  Salomonsen  et  Madsen  (3)  ont  confirmé  le  fait  de 
la  régénération  de  l'antitoxine  après  les  saignées  de  leurs  animaux 
(chevaux  et  chèvres)^  immunisés  contre  la  diphtérie.  Les  auteurs  qui 
ne  croient  pas  à  la  possibilité  de  la  transformation  des  toxines  dans  la 
production  des  antitoxines,  considèrent  ces  faits  comme  absolument 
incompatibles  avec  l'hypothèse  qu'ils  combattent.  Ainsi  M.  Weigert 
(/.  c.  p.  122)  pense  que  la  régénération  des  antitoxines  après  les  sai- 
gnées, ne  peut  être  comprise  qu'en  admettant  que  l'antitoxine,  de 
même  que  le  sang,  peut  être  reproduite  chez  l'animal  immunisé  acti- 
vement, sans  aucune  nouvelle  introduction  de  toxine.  Mais  il  est, 
pensons-nous,  tout  aussi  simple  d'expliquer  le  fait  en  question  parla 
supposition  d'une  provision  de  toxine  emmagasinée  dans  certains 

(t)  Journal  of  Patlioloyij  and  Buktcriologij,  189P,  Aiigust,  p.  180. 
(2)  Animles  de  l'Institut  Pasteur,  181)3.  T.  VU,  p.  8:2. 
(3J  Ibid.,  1898.  T.  VllI,  p.  7(33. 
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éléments  cellulaires.  Cette  môme  explication  suffît  aussi  pour  une  autre 
observation  de  MM.  Salonionsen  et  Madsen  (1)  qui  ont  constaté  que 
la  pilocarpine  est  capable  d'augmenter  la  production  de  l'antitoxine. 
Comme  ce  sont  les  éléments  vivants  qui  transforment  la  toxine  et  excrè- 
tent l'antitoxine,  il  est  tout  naturel  que  tout  facteur  qui  stimule  la  fonc- 
tion cellulaire,  soit  capable  de  provoquer  une  augmentation  du  pro- 
duit transformé  par  les  cellules. 

Le  troisième  argument  que  Ton  invoque  contre  la  possibilité  de  la 
transformation  des  toxines  en  antitoxines,  est  basé  sur  le  fait  que  le 
sérum  des  chevaux  neufs  est  quelquefois  déjà  antitoxique,  juscju'à  un 
certain  point,  vis-à-vis  de  la  toxine  diphtérique.  Les  chevaux  n'ont 
jamais  la  dij)htérie  spontanée,  donc  l  antidiphtérine  de  leur  sang  n'a 
rien  à  faire  avec  la  toxine  diphtérique.  On  ne  sait  pas  pour  quelle 
raison  le  sérum  sanguin  de  certains  chevaux  neufs  se  montre  dès 
le  début  actif  contre  la  toxine  diphtérique,  tandis  que  celui  d'autres 
n'exerce  aucune  action  sur  le  même  poison.  On  sait  seulement  que 
cette  propriété  est  loin  d'être  constante  pour  l'espèce  chevaline.  Peut- 
être  est- elle  acquise  à  la  suite  de  la  pénétration  dans  l'organisme  de 
quelque  bacille  pseudodiphtérique,  dont  la  fréquence  et  le  nombre 
sont  très  considérables.  Pour  que  les  produits  microbiens  donnent  lieu 
à  la  formation  d'anticorps,  il  n'est  pas  du  tout  nécessaire  que  les  micro- 
bes produisent  une  affection  manifeste.  Ainsi,  pour  ne  citer  qu'un 
exemple,  M.  Fœrster  (2)  a  observé  un  pouvoir  agglutinatif  considéra- 
ble vis-à-vis  du  coccobacille  typhique  chez  un  enfant  qui  se  trouvait 
au  milieu  d'une  famille  de  typhiques,  mais  qui  lui-même  ne  présen- 
tait aucun  symptôme  morbide. 

La  critique,  dirigée  contre  l'hypothèse  d'après  laquelle  la  toxine 
modifiée  entre  dans  la  production  de  l'antitoxine,  n'a  pas  pu  montrer 
sa  fausseté  ;  ce  qui  ne  prouve  nullement  qu'elle  soit  exacte.  Seulement, 
comme  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances,  il  est  impossible  de 
résoudre  le  problème  d'une  façon  précise^  et  que  l'hypothèse  de  la 
transformalion  rend  le  mieux  compte  de  la  spécificité  de  l'action  des 
antitoxines,  elle  a  le  droit  d'être  prise  en  considération  au  moins  autant 
que  n'importe  quelle  autre. 

M.  Ehrlich  (3)  a  formulé  une  autre  hypothèse  pour  expliquer  cette 

(1)  C.  r.  de  VAcad.  des  Sciences,  1898.  T.  CXXVI,  p.  4229. 

(2)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  1897.  T.  XXIV.  p.  S14. 

Die    Wertlibemessiuuj  des  Diphtei-ieserums.  Klinisches  Jalnhacli,  1897. 
T.  Vi,  pp.  13-17. 
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spécificité  et  aussi  l'origine  des  antitoxines  en  général.  C'est  Tliypo- 
thèse  si  ingénieuse  des  chaînes  latérales,  ou  des  récepteurs,  dont  il  a 
déjà  été  question  dans  plusieurs  autres  chapitres  de  cet  ouvrage.  Pour 
la  jîi'eniière  fois, elle  a  été  exposée  à  propos  des  antitoxines  proprement 
dites,  c'est-à-dire  des  substances  capables  d'empêcher  l'empoisonne- 
ment par  les  toxines  microl)iennes.  Pour  rendre  son  hypothèse  aussi 
claii-e  que  possible,  M.  Ehrlich  l'a  expliquée  d'abord  sur  l'exemple 
concret  de  l'antitoxine  tétanique.  <(  Lorsqu'on  introduit  à  un  animal 
une  petite  quantité  de  toxine  tétanique,  il  est  facile  à  prouver  d'une 
façon  exacte  qu'elle  est  bientôt  fixée  parle  système  nerveux  central, 
probablement  par  les  cellules  motrices  des  ganglions  ;  que  le  système 
nerveux  central  attire  plus  que  n'importe  quel  autre  organe  la  toxine 
tétanique  et  en  retient  très  solidement  les  molécules  toxiques.  »  Ce 
sont  les  chaînes  latérales  du  protoplasma  qui  accomplissent  ce  rôle  et 
qui  soumettent  le  protoplasma  vivant  à  l'action  prolongée  du  poison. 
Une  fois  combinée,  la  chaîne  latérale  devient  incapable  de  remplir  sa 
fonction  normale,  ce  qui  amène  du  côté  des  parties  vivantes  lapro- 
duction  de  nouvelles  chaînes  semblables.  Suivant  la  loi  que  la  réac- 
tion est  plus  forte  que  l'action,  il  y  a  lieu  à  une  surproduction  de 
ces  chaînes  latérales  qui  finiront  par  gêner  la  cellule  qui  les  a  déve- 
loppées et  être  excrétées  par  elle  dans  le  plasma  sanguin.  Une  fois 
expulsées  dans  celui-ci,  elles  continueront  à  manifester  leur  affinité 
pour  la  toxine  tétanique,  affinité  qui  doit  même  être  plus  grande  dans 
le  cas  où  les  chaînes  se  trouvent  dans  le  sang  que  lorsqu'elles  étaient 
liées  à  la  cellule.  Grâce  à  cette  affinité,  ces  chaînes,  dans  le  sang,  fixe- 
ront la  toxine  tétanique,  introduite  dans  l'organisme  et  l'euipêcheront 
d'atteindre  les  éléments  nerveux  sensibles.  Les  antitoxines,  d'après 
cette  hypothèse,  ne  sont  donc  autre  chose  que  des  chaînes  latérales 
surproduites  et  déversées  dans  les  humeurs.  M.  Ehrlich  étendsa  théo- 
rie à  toute  la  série  de  corps,  capables  de  provoquer  la  formation  des 
antitoxines  et  des  antidiastases.  «  Il  est  probable  —  dit-il  —  que  tous 
les  corps  analogues  ne  peuvent  devenir  toxiques  pour  l'organisme 
qu'à  condition  que  celui-ci  soit  capable  de  fixer  leurs  groupements 
toxophores  dans  certains  de  ses  organes  importants  pour  la  vie  » 
(P-  17). 

D'après  cette  théorie,  l'antitoxine  tétanique  doit  préexister  dans  l'or- 
ganisme normal  et  se  trouver  dans  le  système  nerveux  central.  Dans 
l'organisme  immunisé,  les  mêmes  chaînes  latérales  doivent  se  re- 
produire eu  très  grande  quantité  dans  les  cellules  nerveuses  et  de  là 
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passer  dans  la  circulation.  Partisan  de  cette  théorie,  M.  A.  Wasser- 
mann  est  allé  justement  chercher  l'antitoxine  tétanique  dans  les  cen- 
tres nerveux  des  animaux  neufs.  En  collaboration  avec  M.  ïakaki,  il  (1) 
a  fait  la  découverte  importante  que  le  cerveau  et  la  moelle  épinière  de 
mammifères  (tels  que  cobayes,  lapins),  triturés  avec  de  la  toxine  téta- 
nique,empêchent  son  action  toxique  de  se  manifester  chez  les  animaux 
des  plus  sensibles  au  tétanos.  Le  cerveau  s'est  montré  toujours  plus 
actif  que  la  moelle  épinière.  La  propriété  de  neutraliser  la  toxine  téta- 
nique appartient  aux  parties  solides  des  centres  nerveux,  tandis  que 
le  liquide  de  l'émulsion  cérébrale  est  incapable  de  l'exercer. 

Cette  découverte  a  été  aussitôt  confirmée  de  tous  côtés.  M.  Ransom  (2) 
l'a  faite  même  presque  en  même  temps  et  indépendamment  de 
MM.  Wassermann  et  Takaki  ;  le  fait  lui-même  est  donc  incontestable. 
Il  s'agit  seulement  d'établir  si  1'  «  antitoxine  »  des  centres  nerveux 
des  animaux  neufs  est  réellement  la  même  que  celle  qui  se  trouve 
dans  les  humeurs  des  animaux  immunisés  contre  la  toxine  tétanique, 
comme  l'admettent  M.  Wassermann  et  les  autres  partisans  de  la  théo- 
rie des  chaînes  latérales.  La  première  se  distingue  par  une  action  très 
localisée,  n'étant  pas  capable  de  se  dissoudre  et  de  se  répandre  dans 
l'organisme.  Ce  fait  résulte  des  expériences  de  M.  Marie  (3),  exécutées 
dans  mon  laboratoire,  et  des  miennes  (4).  Il  suffit  d'introduire  sous  la 
face  dorsale  de  la  cuisse  d'un  cobaye  de  la  substance  cérébrale,  en 
quantité  suffisante  pour  neutraliser  une  dose  plusieurs  fois  mortelle 
de  toxine  tétanique,  et  sous  la  peau  de  la  face  ventrale  de  la  même 
cuisse,  la  dose  mortelle  de  cette  toxine,  pour  que  le  cobaye  prenne 
le  tétanos  mortel.  L'action  antitoxique  de  la  substance  nerveuse  ne 
se  répand  donc  même  pas  à  faible  distance;  elle  est  strictement  locale. 

L'opinion  que  l'action  de  la  substance  des  centres  nerveux  broyés 
est  ditférente  de  la  neutralisation  de  la  toxine  par  l'antitoxine  des 
humeurs  a  été  encore  corroborée  par  le  fait  que  la  fixation  du  poison 
tétanique  à  la  substance  cérébrale  est  très  fugace.  Nous  avons  constaté 
que  le  même  mélange  de  toxine  et  de  cerveau  broyés  qui  ne  provoque 
aucun  phénomène  tétanique,  lorsqu'il  est  injecté  dans  le  péritoine  de 
cobayes,  donne  à  ces  animaux  un  tétanos  grave,  lorsqu'il  est  introduit 
sous  la  peau  de  la  cuisse.  Dans  ce  dernier  cas,  la  toxine  se  sépare  des 

(t)  Berliner  klinische  Wochenschr.,         p.  I. 

(2)  Deutsche  medic.  Woche7ischr . ,  1898,  p.  68. 

(3)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  181)8.  T.  Xli,  p.  91. 

(4)  Ibid.,  pp.  81  et  263. 
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particules  de  la  substance  cérébrale  qui  l'avaient  fixée.  M.  Danysz  (1) 
s'est  assuré  aussi  que,  abandonné  soit  dans  la  solution  physiologique 
du  chlorure  de  sodium,  soit  dans  l'eau  distillée  ou  dans  une  solution 
de  sel  marin  à  10  Vo  le  mélange  du  cerveau  broyé  avec  la  toxine  téta- 
nique, laisse  passer  cette  dernière  dans  le  liquide  de  macération.  La 
fixation  delà  toxine  à  la  substance  cérébrale  est  donc  plus  comparable 
au  mordançage  des  matières  colorantes  par  les  tissus  qu'à  une  com- 
binaison véritable. 

Les  observateurs  qui  avaient  répété  les  expériences  de  MM.  Was- 
sermann  et  Takaki,  étaient  très  frappés  par  la  ditï'érence  d'action  de  la 
substance  cérébrale  broyée  et  du  cerveau  vivant  vis-à-vis  de  la  toxine 
tétanique.  Tandis  que  la  première,  prélevée  au  cobaye,  l'animal  le 
plus  sensible  au  tétanos,  empêchait  l'intoxication  lorsqu'on  l'employait 
en  dose  minime,  le  cerveau  vivant  de  la  même  espèce  se  montrait 
incapable  de  neutraliser  les  plus  petites  quantités  de  toxine.  D'un 
autre  côté,  MM.  Roux  et  Borrel  (2)  avaient  établi  que  le  cerveau  de 
lapins  neufs  ou  vaccinés  contre  le  tétanos  était  très  sensible  à  la  toxine 
tétanique.  Celle-ci,  injectée  directement  dans  le  cerveau,  provoquait 
chez  les  deux  catégories  de  lapins  le  tétanos  cérébral,  particulier  et 
caractéristique.  Au  contraire,  lorsqu'on  prélevait  un  peu  de  substance 
cérébrale  à  des  lapins,  qu'on  la  mélangeait  in  vi/rotxvec  de  la  toxine 
tétanique  et  qu'on  l'injectait  à  d'autres  animaux  sensibles,  ceux-ci  res- 
taient indemnes. 

Cette  grande  différence  dans  l'action  antitoxique  du  cerveau  vivant 
et  de  la  matière  cérébrale  broyée  d'un  C(Mé,  et  la  localisation  rigou- 
reuse de  l'influence  antitétanique  de  cette  substance  cérébrale  de  l'au- 
tre, ont  suggéré  à  plusieurs  observateurs  l'idée  que  le  cerveau  ne  peut 
être  considéré  comme  l'organe  de  la  formation  de  la  vraie  antitoxine, 
celle  qui  se  trouve  dans  les  humeurs  des  animaux  immunisés.  Cette 
opinion  a  été  exprimée  par  MM.  Roux  et  Borrel,  Marie  et  nous-mêmes. 
KnoiT  (3)  la  partagea  aussi,  frappé  par  le  fait  que  les  lapins,  atteints 
de  tétanos,  restent  pendant  des  semaines  avec  des  contractures,  inca- 
pables de  produire  dans  leurs  cellules  nerveuses  assez  d'antitoxine 
pour  les  désintoxiquer,  tandis  que  leur  sang  charie  déjà  l'antitoxine 
dissoute. 

A  ce  moment,  on  se  figurait  généralement  que,  d'après  la  théorie 

(t)  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  156. 

[i)  Ibid.,  1898.  T.  XII,  p.  225. 

(3)  Mûnchener  medic.  Wochensch?'.,  1898. 
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de  M.  Ehrlich,  les  chaînes  latérales  hypothétiques  étaient  capables 
clans  certaines  conditions,  non  seulement  de  fixer,  mais  aussi  de  neu- 
traliser la  toxine  tétanique.  Voilà  pourquoi  on  se  disait  que  ces 
chanies,  reproduites  en  très  grande  quantité  dans  les  cellules  céré- 
brales, devaient  exercer  leur  action  neutralisante  dans  le  cerveau 
môme.  Aussi  cjuand  on  voyait  que,  dans  les  expériences  de  MM.  Roux 
et  Borrel,  cet  organe,  chez  les  lapins  vaccines,  n'était  point  indemne, 
on  en  concluait  que  le  cerveau  ne  pouvait  être  considéré  comme  pro- 
ducteur de  l'antitoxine. 

Plus  tard,  M.  Ehrlich  lui-même  et  ses  partisans,  parmi  lesquels  je 
nommerai  surtout  M.  Weigert,  ont  développé  la  théorie  des  chaînes 
latérales  d  une  façon  beaucoup  plus  détaillée,  ce  qui  a  permis  d'in- 
terpréter plusieurs  faits,  antérieurement  établis,  d'une  façon  diffé- 
rente. -M.  Ehrlich  distingue  dans  la  molécule  des  toxines  un  groupe- 
ment liaplopJiore  qui  se  combine  avec  la  chaîne  latérale,  ou  le 
récepteur  correspondant  des  éléments  vivants,  et  un  groupement 
toxophore  qui  produit  l'empoisonnement  du  protoplasma.  Les  chaînes 
latérales,  inactives  sur  le  groupement  toxophore,  neutralisent  seule- 
ment le  groupement  haptopliore.  Voilà  pourquoi,  lorsque  ces  chames 
latérales  sont  nombreuses  dans  les  éléments  nerveux  qui  les  produi- 
sent, elles  peuvent  être  très  dangereuses  pour  cet  élément  vivant,  en 
attirant  les  molécules  toxiques.  Dans  ce  cas,  ces  chaînes,  ou  récep- 
teurs, servent  à  attirer  le  poison,  comme  le  paratonnerre  mal  placé 
attire  la  foudre.  C'est  pour  cela  que  les  lapins,  vaccinés  contre  le 
tétanos,  deviennent  tétaniques,  lorsqu'on  leur  injecte  la  toxine  direc- 
tement dans  le  cerveau.  Ce  n'est  que  loin  des  centres  nerveux  que  les 
récepteurs,  excrétés  dans  les  humeurs,  remplissent  le  rôle  de  vérita- 
bles antitoxines.  Là,  ils  se  combinent  aussi  avec  le  g'roupement  hap- 
tophore  de  la  molécule  toxique,  laissant  le  groupement  toxophore 
intact  ;  seulement,  détourné  des  cellules  nerveuses,  ce  groupement 
toxophore  est  incapable  d'exercer  une  action  néfaste. 

Se  plaçant  à  ce  point  de  vue,  on  peut  expliquer  non  seulement  le 
tétanos  cérébral  des  lapins  vaccinés,  mais  aussi  cette  hypersensibilité 
des  animaux  immunisés,  sur  laquelle  a  tant  insisté  M.  v.  Behring'. 
L'argument,  tiré  de  ces  faits  contre  l'origine  nerveuse  de  l'antitoxine 
tétanique,  perd  donc  beaucoup  de  son  importance.  Si  l'on  confronte 
cette  hypothèse  avec  les  autres  données,  recueillies  sur  la  question, 
on  se  trouve  en  présence  de  grandes  difficultés  pour  la  solution  du 
problème.  Avant  la  découverte  de  MM.  Wassermann  et  Takaki,  j'ai 
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tenté  de  le  résoudre,  en  enlevant  à  des  poules  des  parties  du  cerveau 
et  de  la  moelle  épinière,  voulant  profiter  du  fait  que  les  oiseaux,  ani- 
maux capables  de  produire  des  antitoxines,  résistent  assez  bien  à  ces 
opérations.  Mes  espérances  ont  été  déçues  ;  je  n'ai  jamais  pu  conser- 
ver mes  poules  assez  longtemps  en  vie  pour  terminer  l'expérience. 
Dans  cet  état  de  choses,  il  faut  pour  le  moment  se  contenter  d'argu- 
ments indirects.  Si  ce  sont  réellement  les  centres  nerveux  cpii  produi- 
sent l'antitoxine  tétanique  et  l'excrètent  dans  le  liquide  sanguin,  on 
devrait  à  un  certain  moment  trouver  dans  ces  organes  une  quantité 
plus  grande  de  cette  substance  que  dans  le  sang  et  les  autres  organes. 
Le  lecteur  se  souviendra  des  recherches  de  MM.  PfeifFer  et  Marx  et 
de  M.  Deutsch  qui  constatèrent  une  richesse  plus  grande  de  substance 
préventive  dans  les  organes  phagocytaircs  des  animaux,  traités  avec 
des  microbes,  que  dans  le  sérum  sanguin.  Le  même  résultat  pour- 
rait être  obtenu,  en  cherchant  comparativement  l'antitoxine  tétanique 
dans  les  centres  nerveux  et  le  sang  des  animaux,  immunisés  contre  le 
tétanos.  Mes  expériences,  dirigées  vers  ce  point,  n'ont  pas  été  favo- 
rables à  l'hypothèse  de  l'origine  nerveuse  de  l'antitoxine  tétanique. 

Chez  des  poules,  sacrifiées  au  début  de  l'apparition  de  l'antitoxine 
tétanique  dans  le  sang,  le  cerveau  et  la  moelle  n'ont  pas  manifesté  de 
pouvoir  antitoxique  tant  soit  peu  développé  (1).  On  serait  tenté  d'ex- 
pliquer ce  résultat  par  une  accumulation  de  la  toxine  dans  les  centres 
nerveux  qui  empêcherait  la  manifestation  de  l'antitoxine.  C'est  pour- 
quoi, dans  mes  recherches  ultérieures  (2),  je  me  suis  servi  d'animaux, 
immunisés  depuis  longtemps,  mais  dont  le  sang  était  encore  antito- 
xique. J'ai  sacrifié  une  poule,  qui  n'avait  pas  reçu  de  toxine  depuis  envi- 
ron huit  mois,  et  un  cobaye,  auquel  la  dernière  injection  toxique  avait 
été  faite  presque  deux  ans  avant  l'expérience.  Après  une  ablation  par- 
tielle du  cerveau,  le  sang  de  ces  deux  animaux  s'est  montré  plus 
antitoxique  qu'auparavant,  ce  qui  indiquait  que  la  source  de  l'antito- 
xine n'était  pas  encore  tarie.  Pour  établir  si  cette  source  se  trouvait 
dans  les  centres  nerveux,  j'ai  recherché  comparativement  la  valeur 
antitoxique  du  cerveau^  de  la  moelle  épinière,  ainsi  que  de  plusieurs 
autres  organes,  du  sang  et  des  exsudais.  Le  résultat  cette  fois-ci  a  été 
encore  négatif.  Les  centres  nerveux  se  sont  montrés  moins  antitoxi- 
ques que  le  sang  et  les  autres  liquides  de  l'organisme  et  ont  été  même 
moins  actifs  que  quelques  autres  organes,  notamment  le  foie  et  le  rein. 

(1)  Annales  de  VInstilut  Pasteur.  1897.  T.  XI,  p  801. 

(2)  Ibid.,  1898.  T.  Xil,  p.  81. 
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Il  ne  reste  donc,  pour  appuyer  l'hypothèse  de  l'origine  nerveuse 
de  l'antitoxine  tétanique,  que  le  fait  de  l'action  empêchante  de  la 
substance  cérébrale  vis-à-vis  du  tétanos.  Faute  d'autres  arguments, 
celui-ci  acquiert  par  conséquent  une  importance  prépondérante. 
Nous  avons  vu  déjà  que  cette  action  est  basée  sur  la  fixation  de  la 
toxine  par  certaines  parties  du  cerveau  et  de  la  moelle,  fixation  fugace 
et  peu  profonde.  A-t-on  le  droit  de  la  considérer  comme  pareille  à 
cette  fixation  plus  stable  que  l'on  observe  chez  les  animaux  vivants^ 
sensibles  à  l'intoxication  tétanique  ?  Bientôt  après  la  découverte  de 
MM.  Wassermann  et  ïakaki,  nous  avons  fait  cette  constatation  que  le 
cerveau  trituré  de  grenouilles,  additionné  de  toxine  tétanique,  est 
incapable  d'empêcher  les  animaux^  auxquels  on  injecte  ce  mélange, 
de  prendre  le  tétanos  mortel.  Cette  donnée  a  été  confirmée  par 
MM.  J.  Courmont  et  Doyon  (1)  par  plusieurs  séries  d'expériences, 
exécutées  dans  des  conditions  variées.  Ils  ont  trouvé  que  «  le  cerveau 
de  la  grenouille,  chauffée  ou  non,  mélangé  à  la  toxine  tétanique 
même  pendant  plusieurs  heures,  à  la  température  de  laboratoire  ou 
à  38",  ne  jouit,  même  à  doses  considérables,  d'aucune  propriété  neu- 
tralisante ».  Le  fait  ne  serait  pas  du  tout  étonnant  s'il  s'était  agi 
d'un  animal  insensible  au  tétanos  ;  mais  la  grenouille  est  loin  de 
l'être,  comme  il  a  été  dit  dans  le  précédent  chapitre.  A  froid,  elle 
ne  devient  que  difficilement  tétanique,  mais  au-dessus  de  So^-SO"  elle 
est  très  sujette  au  tétanos.  Les  tortues,  tout  à  fait  réfractaires  à  cette 
intoxication,  ont  un  cerveau  qui,  broyé  et  mélangé  avec  de  la  toxine 
tétanique,  exerce  un  certain  pouvoir  empêchant  sur  les  animaux 
sensibles.  Et  cependant  le  cerveau  de  la  grenouille  vivante  absorbe 
cette  toxine,  comme  Fa  démontré  M.  Morgenroth.  Il  y  a  donc  une 
ditïérence  entre  l'absorption  du  poison  tétanique  par  les  éléments 
vivants  et  la  substance  cérébrale  triturée.  Ce  résultat  se  trouve 
confirmé  aussi  pour  plusieurs  autres  toxines.  Le  poison  diphtérique 
est  très  toxique  lorsqu'il  est  injecté  directement  dans  le  cerveau  du 
col)aye  et  du  lapin.  Même  le  rat,  comme  l'ont  démontré  MM.  Roux 
et  Borrel  (/.  c,  p.  238),  peut  être  facilement  intoxiqué  par  ce  poi- 
son dans  ces  conditions.  Des  doses,  supportées  sans  le  moindre 
trouble,  lorsqu'elles  sont  inoculées  sous  la  peau,  provoquent  chez 
les  rats  une  intoxication  mortelle,  lorsqu'elles  sont  introduites  dans 
le  cerveau.  Et  pourtant  le  cerveau,  trituré  et  mélangé  avec  de  la 

(t)  Comptes  rendus  de  la  Soc  de  Biologie,  1898,  p.  G02. 
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toxine  diphtérique,  n'a  jamais  pu  préserver  les  animaux  sensibles 
d'intoxication.  Des  tentatives  nombreuses  pour  reproduire  l'expé- 
rience de  MM.  Wassermann  et  Takaki  avec  le  poison  diphtérique  ont 
toujours  été  infructueuses.  Des  essais  pour  obtenir  le  même  résultat 
avec  le  venin  des  serpents  ont  aussi  été  négatifs.  M.  Calmette  (1)  a  fait 
plusieurs  expériences  avec  des  émulsions  de  cerveau  de  lapin  et  de 
venin  de  serpent,  dans  le  but  d'établir  si  les  éléments  du  système  ner- 
veux possèdent  à  l'égard  du  venin  les  mêmes  propriétés  que  vis-à-vis 
de  la  toxine  tétanique.  «  Aucune  de  ces  émulsions  —  conclut  M.  Cal- 
mette —  n'a  manifesté  le  moindre  pouvoir  antitoxique  in  vitro  ou 
préventif.  Il  n'y  a  donc  pas  d'analogie  d'action  entre  ce  qui  se  passe 
dans  les  éléments  nerveux  vis-à-vis  de  la  toxine  tétanique  et  vis-à-vis 
du  venin  ».  Et  cependant  le  venin,  comme  la  toxine  diphtérique  et  la 
toxine  tétanique  chez  la  grenouille,  exerce  une  action  incontestable 
sur  les  centres  nerveux. 

D'un  autre  côté,  la  fixation  protectrice  de  poisons  à  la  substance 
cérébrale  n'est  pas  le  privilège  exclusif  de  la  toxine  tétanique. 
MM.  Kempner  et  Schepilewsky  (2)  ont  obtenu  le  môme  résultat  avec 
la  toxine  du  botulisme  (produit  du  microbe  anaérobie  de  M.  van  Er- 
menghem  qui  provoque  l'intoxication  d'origine  intestinale  dans  cer- 
tains cas  d'empoisonnement  par  les  aliments).  Le  cerveau  et  la  moelle 
épinière  de  cobaye,  triturés  avec  de  la  solution  physiologique  de  sel 
marin,  et  mélangés  avec  de  la  toxine  botulinique,  empêchent  l'intoxi- 
cation chez  des  animaux  sensibles,  absolument  comme  dans  les  expé- 
riences de  MM,  Wassermann  et  Takaki  avec  le  tétanos. 

Lorsque  MM.  Kempner  et  Schepilewsky  ont  voulu  se  rendre  compte 
de  la  substance  ou  des  substances  des  centres  nerveux  qui  fixent  la 
toxine  du  botulisme  et  empêchent  l'empoisonnement,  ils  ont  constaté 
que  la  lécithine  et  la  cholestérine,  mélangées  à  cette  toxine  ou  injec- 
tées séparément  et  en  môme  temps,  protègent  les  souris  tout  autant 
que  la  substance  cérébrale. Par  contre,  ils  ont  trouvé  une  différence  en 
ce  qui  regarde  les  injections  des  deux  corps,  faites  avant  celle  de  la 
toxine.  Dans  ces  conditions,  ils  étaient  impuissants  pour  empêcher 
l'empoisonnement,  tandis  que  la  substance  cérébrale  exerçait  une 
influence  préventive  incontestable.  MM.  Kempner  et  Schepilewsky 
ont  constaté  aussi  que  le  chauffage  altérait  moins  l'action  enq)ôchante 
de  la  lécithine  et  de  la  cholestérine  que  celle  de  Tcmulsion  cérébrale. 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteui\  1898.  T.  XII,  p.  343. 

(2)  Zeitschrift  f.  Ilygiene,  1898.  T.  XXVII,  p.  213. 
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Ces  mêmes  observateurs  ont  étendu  leurs  recherches  à  l'action 
protectrice  des  graisses  et  ont  établi  que  l'huile  d'olive,  émulsionnée 
et  neutralisée  par  la  soude  et  additionnée  de  doses  deux  et  même 
quatre  fois  mortelles  de  toxine  botulinique,  empêchait  les  souris  et 
les  cobayes  de  contracter  l'empoisonnement  mortel.  La  tyrosine  s'est 
montrée  aussi  capable  de  protéger  les  souris  contre  cette  intoxication, 
non  seulement  lorsqu'on  l'injectait  en  môme  temps  que  le  poison, 
mais  même  introduite  dans  l'organisme  24  heures  avant  celui-ci.  En 
résumant  leur  travail,  MM.  Kempner  et  Schepilewsky  arrivent  à  la 
conclusion  «  qu'à  côté  de  la  substance  des  centres  nerveux,  ils 
ont  pu  obtenir  un  certain  effet  protecteur,  contre  la  toxine  du  botu- 
lisme, avec  toutes  sortes  d'autres  substances  »  (p.  221).  Leurs  expé- 
riences avec  la  cholestérine  et  la  tyrosine  leur  ont  été  suggérées  par 
les  recherches  antérieures  de  M.  Phisalix  (l)  qui  a  démontré  que  les 
sels  biliaires,  ainsi  que  les  deux  substances  que  je  viens  de  nommer, 
peuvent  vacciner  les  animaux  contre  le  venin  de  vipère. 

En  envisageant  toutes  les  données  établies,  il  devient  probable  que, 
dans  l'action  sur  certaines  toxines  de  la  substance  des  centres  ner- 
veux, ce  sont  principalement  les  matières  grasses  qui  fixent  pour 
quelque  temps  les  poisons,  permettant  à  l'organisme  de  détourner 
ceux-ci  de  leur  influence  morbide.  A  ce  point  de  vue,  il  est  intéres- 
sant de  constater  que  le  poison  tétanique  peut  être  aussi  empêché 
dans  son  action  toxique  par  des  substances  autres  que  l'émulsion  des 
centres  nerveux.  Ainsi  M.  Stoudensky  (2)  a  établi^  dans  un  travail 
exécuté  au  laboratoire  de  M.  Roux,  que  le  carmin  fixe  la  toxine  téta- 
nique et  empêche  son  action  toxique  sur  le  cobaye.  De  même  qu'avec 
la  substance  cérébrale,  cette  fixation  par  le  carmin  est  très  instable. 
Macéré  dans  de  l'eau  distillée,  le  carmin,  ayant  fixé  la  tétanotoxine, 
la  cède  au  liquide  qui  devient  capable  de  produire  le  tétanos.  Cette 
fixation  n'aboutit  pas  plus  qu'avec  la  substance  cérébrale,  à  la  des- 
truction ou  la  disparition  de  la  toxine.  Le  carmin  dissous  ou  macéré 
auparavant  dans  l'eau  (surtout  à  chaud)  perd  son  pouvoir  fixateur  et 
parla  ne  peut  plus  empêcher  l'empoisonnement  tétanique.  La  sté- 
rilisation à  120",  100»  et  même  à  60",  du  carmin,  suspendu  dans  la 
solution  physiologique,  lui  faisait  perdre  son  action  protectrice, 
tandis  que  le  chauffage  à  sec  et  en  tubes  clos  ne  la  détruisait  pas, 

(1)  Coinptes  rendus  de  l'Âcad.  des  Sciences,  1897,  p.  10S3  ;  1898,  p.  431  ;  C.  r. 
de  la  Soc.  de  Biologie,  1897,  p.  10o7  et  1898,  p.  1S3. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  1-26. 


408 


CHAPITRK  XII 


Sous  beaucoup  de  rapports,  le  carmin.,  qui  dérive  surtout  du  corps 
adipeux  de  la  cochenille,  exerce  une  influence  antitoxique  analogue  à 
celle  de  la  macération  des  centres  nerveux.  Si  ce  sont  surtout  les 
graisses  qui  jouent  le  rôle  dans  cette  action,  on  comprend  facilement 
que  le  cerveau,  pauvre  en  matières  grasses,  comme  celui  de  la  gre- 
nouille, soit  impuissant  pour  fixer  la  toxine  tétanique  et  empêcher 
son  action  morhide.  Dans  tous  les  cas,  le  fait  que  plusieurs  substances 
de  natures  diverses  exercent  sur  les  toxines  une  influence  semblable  à 
celle  de  la  masse  broyée  des  centres  nerveux,  empêche  de  considérer 
l'expérience  de  MM.  Wassermann  et  Takaki  comme  preuve  de  l'ori- 
gine nerveuse  de  l'antitoxine  tétanique.  L'analogie  avec  les  données, 
recueillies  sur  les  anticytotoxines,  données  exposées  dans  le  cinquième 
chapitre,  plaide  aussi  contre  cette  hypothèse.  Nous  voulons  ici  rap- 
peler au  lecteur  que  les  deux  parties  constituantes  de  l'antispermoto- 
xine,  l'anticytase  et  l'antispermofixateur,  se  développent  bien  chez 
des  animaux  châtrés  et  sont  par  conséquent  produites  en  dehors  des 
spermatozoïdes,  éléments  sensibles  à  la  spermotoxine.  Les  faits, 
réunis  sur  les  antihémotoxines,  tendent  aussi  à  reconnaître  une  origine 
à  ces  substances  autre  que  les  hématies. 

Cette  dernière  thèse  semble  être  en  contradiction  avec  les  recher- 
ches très  intéressantes  de  M.  Ransom  (1),  exécutées  dans  le  labora- 
toire de  M.  Meyer  à  Marbourg,  sur  l'effet  hématolytique  de  la  sapo- 
nine.  Ce  glucoside  dissout  les  globules  rouges  d'un  grand  nombre 
de  Vertébrés,  grâce  à  sa  propriété  de  se  fixer  sur  le  stroma  des 
hématies.  C'est  la  cholestérine  de  ce  stroma  qui  se  combine  avec  la 
saponine,  à  la  suite  de  quoi  les  globules  rouges  s'altèrent  et  laissent 
diffuser  l'hémoglobine.  Mais  cette  même  substance,  la  cholestérine, 
qui  fait  pénétrer  le  poison  dans  les  hématies,  empêche  la  dissolution 
de  ces  éléments,  lorsqu'ils  sont  baignés  dans  le  sérum  sanguin.  Ce 
liquide  agit  en  effet  comme  antitoxine  de  la  saponine  et  ceci  précisé- 
ment grâce  à  sa  teneur  en  cholestérine.  La  cholestérine  du  sérum, 
fixant  la  saponine,  l'empêche  de  toucher  aux  globules  rouges,  rem- 
plissant ainsi  le  rôle  d'un  paratonnerre  bien  placé.  Au  contraire, 
lorsque  c'est  la  cholestérine  du  stroma  de  ces  globules  qui  se  fixe  à 
la  saponine,  elle  leur  rend  le  mauvais  service  d'un  paratonnerre 
défectueux.  La  concordance  de  ces  faits  avec  les  postulats  de  la 
théorie  de  M.  Ehrlich  a  fait  supposer  à  M.  Ransom  que  peut-être 

(1)  Deutsche  medic.  Wochenschr.,  -1901,  p.  194. 
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dans  les  hcmolysines  et  les  antihémolysines  la  cholestérine  jouait 
•  aussi  un  rAle  analogue.  Ses  expériences  lui  ont  prouvé  le  contraire. 
Comme  il  est  généralement  admis,  d'après  les  expériences  de  M.  Cal- 
mette  (1)  et  d'après  l'avis  de  M.  Ehrlich  lui-même,  que  les  alcaloïdes  et 
les  glycosides  en  général  sont  incapables  de  provoquer  la  formation 
d'antitoxines,  on  pourrait  considérer  comme  inutiles  les  tentatives  de 
chercher  une  antisaponine,  afin  d'établir  si  elle  est  identique  à  la 
cholestérine.  Mais  diins  ces  questions  délicates,  il  faut  se  garder  de 
s'appuyer  trop  sur  les  raisonnements  a  priori.  On  pensait  jusqu'à  ces 
derniers  temps  que  les  substances  à  molécule  très  complexe,  comme 
les  albuminoïdes,  les  toxines  et  les  ferments  solubles,  devaient  tou- 
jours donner  lieu  à  la  production  des  anticorps  dans  l'organisme; 
tandis  que  les  corps  plus  simples  et  de  nature  chimique  mieux  détînie 
ne  pouvaient  jamais  aboutir  à  ce  résultat.  Les  données,  acquises  dans 
ces  derniers  temps,  ont  dû  modifier  cette  opinion.  Nous  avons  déjà 
parlé  dans  le  cinquième  chapitre  des  tentatives  infructueuses  de 
MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  pour  obtenir  certains  antifixateurs.  Et 
cependant  les  fixateurs  appartiennent  à  la  catégorie  des  substances 
qui  sont  bien  capables  de  provoquer  la  formation  des  anticorps^ 
comme  le  prouvent  les  résultats  des  recherches  de  M.  Bordet  et  des 
nôtres.  D'un  autre  côté,  certains  poisons  minéraux,  tout  à  fait  contrai- 
rement à  la  prévision,  donnent  lieu  au  développement  du  contre- 
poison dans  l'organisme  animal.  Ce  fait,  absolument  imprévu,  s'est 
imposé  à  M,  Besredka  (2)  dans  ses  recherches  sur  l'accoutumance  à 
l'arsenic  faites  dans  mon  laboratoire  Ses  expériences  ont  été  entre- 
prises dans  le  but  d'étudier  le  mécanisme  de  l'état  réfractaire  vis-à- 
vis  d'un  poison,  en  dehors  d'une  action  antitoxique  quelconque  qui 
semblait  exclue  d'après  les  travaux  antérieurs.  Eh  bien,  cette  action 
s'est  manifestée  d'une  telle  façon  qu'il  est  devenu  impossible  de 
l'ignorer.  Le  sérum  des  animaux,  immunisés  contre  l'acide  arsé- 
nieux,  s'est  montré  possédant  des  propriétés  à  la  fois  préventives  et 
antitoxiques  contre  une  dose  de  ce  poison,  tuant  le  lapin  en  iS  heures. 
Il  est  vrai  que  M.  Morishima  (3),  dans  un  travail  exécuté  dans  le 
laboratoire  de  M.  lleymans,  à  Gand,  a  mis  ces  résultats  en  doute. 
Seulement  ses  objections  ne  peuvent  réfuter  les  données  de  M.  Bes- 

(I)  Annales  de  l'Institut  Pasteur.  189.J.  T.  IX,  p.  244. 
yî)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  i6o. 

(3)  Archives  internationales  de  Pharmacodynande  et  de  Thérapie,  1900. 
T.  VII,  p.  63. 
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redka  qui  reposent  sur  des  expériences  très  précises  et  nombreuses, 
dont  nous  avons  été  témoin.  M.  Morisliima  ne  tenait  pas  compte  de 
plusieurs  circonstances  importantes  et  exécutait  ses  expériences  sans 
faire  de  contrôle  continuel  avec  des  animaux  pris  comme  témoins.  Il 
faut  dire  aussi  que  la  résistance  des  lapins  à  l'arsenic  dépend  de 
beaucoup  de  causes  diverses  et  que,  à  certaines  saisons,  il  est  beau- 
coup plus  difficile  de  les  accoutumer  que  dans  certaines  autres.  Ce 
n'est  qu'à  la  suite  de  recherches  nombreuses  et  exécutées  pendant 
une  période  de  temps  très  longue  qu'on  peut  arriver  à  des  résultats 
précis  et  concluants. 

A  la  suite  de  toutes  ces  données,  il  a  été  tout  indiqué  de  faire  une 
tentative  pour  établir  si,  en  soumettant  des  animaux  à  des  injections 
répétées  de  saponine^  on  ne  pourrait  pas  augmenter  le  pouvoir  anti- 
saponique  de  leur  sérum  sanguin  et  si,  dans  le  cas  positif,  l'action 
antitoxique  ne  serait  pas  due  à  l'augmentation  de  la  quantité  de  la 
cholestérine  dans  ce  liquide.  J'ai  donc  prié  M.  Besredka  d'exécuter  des 
expériences  dans  cette  intention.  Plusieurs  cobayes,  qui  furent  injec- 
tés avec  des  doses  progressives  desaponine  pendant  plus  de  deux  mois, 
n'accusèrent  après  ce  laps  de  temps  aucune  augmentation  du  pouvoir 
antisaponique  de  leur  sérum.  Ils  se  sont  donc  comportés  conformé- 
ment à  la  règle  établie  par  M.  Ehrlich,  c'est-à-dire  (]u"ils  n'ont  pas  dé- 
veloppé d'antitoxine  contre  un  glucoside.  En  même  temps  ils  n'ont 
fourni  auciui  nouveau  renseignement  sur  l'origine  de  ces  anticorps. 

Dans  son  premier  mémoire  où  il  est  question  de  la  théorie  des 
chahies  latérales,  M  Ehrlich  insiste  sur  l'origine  nerveuse  de  l'anti- 
tétanine,  comme  exemple  de  production  des  antitoxines  par  des  orga- 
nes sensibles  aux  poisons.  Mais  depuis  qu'il  est  arrivé  à  la  distinction 
des  groupements  haptophore  et  toxophore  de  la  molécule  toxique,  c'est 
à  la  chaine  latérale  qui  fixe  le  premier  que  M.  Ehrlich  attribue  la  plus 
grande  importance.  <<  La  formation  d'antitoxines  —  dit-il  (1)  dans  le 
discours  d'ouverture  de  son  Institut  de  Francfort  —  serait  donc  abso- 
lument indépendante  de  l'action  des  éléments  toxophores.  »  En  d'au- 
tres termes,  pour  qu'une  cellule  soit  capable  de  produire  de  l'anti- 
toxine, il  n'est  pas  du  tout  nécessaire  qu'elle  soit  sensible  à  l'influence 
toxique  du  poison  ;  il  faut  seulement  qu'elle  possède  des  récepteurs, 
ou  chaînes  latérales,  capahles  de  se  comhiner  avec  le  groupement 
haptophore  de  la  toxine.  Aussi  a-t-on  pu  produire  des  antitoxines, 

(1)  Semaine  médicale,  1899,  G  décembre,  p.  411. 
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comme  nous  l'avons  exposé  plus  haut,  avec  des  toxines  modifiées, 
dontreft'et  toxique  est  nul  ou  à  peu  près,  mais  qui  ont  conservé  leur 
pouvoir  de  se  combiner  avec  les  substances  antitoxiques.  D'après 
M.  Ehrlich,  ces  toxines  modifiées  sont  des  toxoldes,  dont  le  groupe- 
ment toxophore  est  complètement  détruit  «  tandis  que  le  groupe 
haptophore,  producteur  de  substances  immunisantes,  s'y  trouve  con- 
servé dans  son  intégrité  ».  On  conçoit  que,  dans  de  pareilles  condi- 
tions, l'antitoxine  tétanique  pourrait  bien  se  développer  ailleurs  que 
dans  les  centres  nerveux.  Il  suffirait  pour  cela  qu'il  se  trouve,  en 
dehors  des  cellules  nerveuses,  d'autres  éléments  vivants,  capables  de 
fixer  la  toxine  tétanique,  ou,  en  nous  servant  du  langage  de  M.  Ehr- 
lich, des  éléments,  possesseurs  de  chaînes  latérales,  ayant  une  affi- 
nité pour  le  groupement  haptophore  du  poison  tétanique. 

Déjà  M.  Donitz  (1)  a  énoncé  la  supposition  que  chez  le  lapin  la 
toxine  tétanique  peut  être  fixée  non  seulement  par  les  éléments  ner- 
veux, mais  aussi  par  toutes  sortes  d'autres  cellules. 

L'existence  de  pareilles  cellules,  en  dehors  du  système  nerveux,  est 
plus  qu'hypothétique.  Elle  ressort  très  nettement  des  expériences  de 
MM.  Roux  et  Borrel  sur  le  tétanos  cérébral.  Pour  produire  cette  ma- 
ladie chez  le  lapin,  il  suffit  de  lui  introduire  une  toute  petite  dose  de 
toxine  directement  dans  le  cerveau.  Inoculé  dans  le  tissu  sous-cutané 
avec  des  quantités  beaucoup  plus  grandes  du  même  poison  tétanique, 
le  lapin  reste  bien  portant  ou  n'accuse  qu'un  tétanos  léger  et  passa- 
ger. «  La  résistance  du  lapin  à  la  toxine  tétanique,  injectée  dans  les 
conditions  habituelles  —  concluent  MM.  Roux  et  Borrel  (/.  c,  p.  229) 
—  ne  tient  donc  pas  à  une  insensibilité  relative  des  centres  nerveux, 
mais,  sans  doute,  à  ce  que  beaucoup  du  poison  introduit  n'arrive  pas 
aux  cellules  nerveuses  et  est  détruit  quelque  part  dans  l'organisme  ». 
Chez  le  cobaye,  comme  l'ont  constaté  les  mêmes  expérimentateurs,  la 
difierence  de  la  dose  du  poison  tétanique,  nécessaire  pour  produire  le 
tétanos  mortel  par  injection  intracérébrale  ou  par  injection  sous-cuta- 
néo,  est  minime  ou  nulle,  ce  qui  indique  que  chez  cet  animal,  si  sen- 
sible, il  n'y  a  pas  de  destruction  de  la  toxine  en  dehors  des  centres 
nerveux  et  que  toute  la  quantité  du  poison  introduit  pénètre  sans  en- 
trave jusqu'à  ces  organes.  M.  Ehrlich,  dans  son  rapport,  présenté  au 
Congrès  international  de  Médecine  de  Paris  (août  1900),  a  accepté  ces 
résultats,  comme  il  résulte  de  ses  dixième  et  onzième  thèses  :  «  Les  rc- 

(1)  Deutsche  medic.  Wochenschr.,  1897,  p.  428. 


412 


CHAPITRE  XII 


cepteurs  existent  tantôt  uniquement  dans  certains  tissus,  tantôt  clans  la 
plupart  des  organes  (cas  du  poison  tétanique  dans  l'organisme  du  co- 
baye et  du  lapin)  »  «  ...  la  présence  de  nombreux  récepteurs  dans  des 
organes  d'une  moindre  importance  vitale  peut  réaliser, grâce  à  une  sorte 
de  déviation  des  molécules  de  toxine,  une  diminution  dans  la  sensibi- 
lité de  l'organisme  vis-à-vis  de  cette  toxine  »  (1).  Il  y  a  lieu  de  se  rap- 
peler ici  des  différences  entre  la  sensibilité  du  cobaye  et  celle  du  lapin 
pour  des  petites  doses  de  toxine  tétanique  souvent  répétées,  que  nous 
avons  mentionnées  plus  haut  d'après  les  expériences  de  Knorr.  Le 
cobaye,  soumis  à  ces  injections,  meurt  tétanique  bien  avant  d'avoir 
atteint  la  dose  minima  mortelle  pour  cette  espèce,  dose  injec- 
tée en  une  seule  fois.  Le  lapin,  tout  au  contraire,  supporte  très  bien 
des  doses  répétées  et  acquiert  même  au  bout  de  peu  de  temps  une 
immunité  vis-à-vis  de  cinq  doses  minima  mortelles  pour  le  lapin, 
injectées  d'emblée.  Knorr  expliquait  cette  différence  par  l'hypersen- 
sibilité des  centres  nerveux  chez  le  cobaye  et  par  l'insensibilité  ac- 
quise de  ces  organes  chez  le  lapin.  Les  expériences  de  M^L  Roux  et 
Borrel  sur  le  tétanos  cérébral  des  lapins,  vaccinés  contre  le  tétanos, 
ont  démontré  que  cette  insensibilité  ne  se  produisait  pas  chez  ces 
animaux.  Il  faut  donc  chercher  une  autre  explication.  Chez  les  lapins, 
soumis  à  des  petites  doses  répétées,  le  poison  est  de  plus  en  plus  em- 
pêché par  certains  éléments  vivants  d'arriver  jusqu'aux  centres  ner- 
veux. De  plus,  il  peut  être  neutralisé  par  l'antitoxine  qui  commence 
à  se  produire  bientôt.  Il  résulte  des  recherches  de  Knorr  (2)  que  chez 
les  lapins,  l'antitoxine  apparaît  dans  le  sang  dans  des  cas  où,  atteints 
de  tétanos  passager,  leurs  extrémités  restent  encore  contractées  pen- 
dant des  semaines.  Chez  les  cobayes,  atteints  de  la  même  forme  de 
tétanos,  on  ne  trouve  pas  d'antitoxine  en  quantité  apprécialîle,  même 
après  leur  guérison  définitive.  Toutes  ces  données  s'accordent  bien 
avec  la  supposition  qu'il  existe  en  dehors  du  système  nerveux  des  cel- 
lules vivantes  qui  absorbent  de  la  toxine  tétanique  et  produisent  de 
l'antitoxine.  Les  lapins  et  les  poules  possèdent  cette  propriété  à  un 
degré  de  beaucoup  supérieur  à  celui  des  cobayes.  La  poule,  d'après 
Knorr,  développe  «  une  quantité  abondante  d'antitoxine,  pendant 
que  les  symptômes  tétaniques  vont  encore  en  augmentant  ».  Or,  chez 
cet  animal,  comme  nous  avons  pu  le  démontrer  (3),  une  partie  de  la 

(1)  Comptes  rendus  du  Conr/rès  international  de  Médecine  de  Paris.  Section 
(le  bactérioloi^ie  el  do  i)arasitologic,  Paris,  1891,  p.  30. 

(2)  Miinc/iener  medic.  Wochensclir.,  1898,  p.  321. 

(3)  Annales  de  l'/nsfilut  Pasteur,  4897.  T.  XI,  p.  808. 
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toxine  tétanique  est  absorbée  par  les  leucocytes.  En  provoquant  des 
exsudats  aseptiques  chez  des  poules  auxquelles  on  injectait  préala- 
blement cette  toxine,  j'ai  pu  me  convaincre  que  ces  exsudats,  Ijeau- 
coup  plus  riches  en  leucocytes  que  le  sang,  étaient  aussi  plus  tétani- 
gènes  que  celui-ci.  J'ai  observé  aussi  une  leucocytosc  plus  ou  moins 
marquée  à  la  suite  de  l'injection  de  doses  non  mortelles  de  toxine  té- 
tanique à  des  poules.  11  se  pourrait  donc  bien  que  ce  fussent  précisé- 
ment les  leucocytes  qui  rempliraient  le  rôle  de  protéger  l'organisme 
contre  la  pénétration  de  ce  poison  dans  les  centres  nerveux  sensibles. 

La  grande  sensibilité  des  leucocytes  vis-à-vis  des  toxines  micro- 
biennes permettait  de  supposer  que  ces  cellules  ont  une  importance 
dans  la  lutte  de  l'organisme  contre  ces  poisons.  Leur  injection  provo- 
que généralement  une  hyperleucocytose  du  sang  prononcée.  M.  Cha- 
tenay  (I)  a  exécuté  à  ce  sujet  dans  mon  laboratoire  une  série  d'expé- 
riences sur  des  animaux,  empoisonnés  par  des  toxines  bactériennes 
(celles  du  tétanos  et  de  la  diphtérie),  plianérogamiques  (ricine  et 
abrine)  et  animales  (venin  des  serpents).  11  a  pu  conslater  une  grande 
analogie  avec  les  phénomènes  qui  se  passent  dans  les  infections  bac- 
tériennes. Lorsque  la  mort  survient  au  bout  de  très  peu  de  temps,  le 
nombre  des  leucocytes  diminue  notablement  ;  s'il  y  a  une  survie  au 
delà  de  24  heures  ou  une  résistance  définitive,  il  se  produit  une  hy- 
perleucocytose, souvent  très  prononcée.  Chez  le  cobaye,  si  sensible  au 
tétanos,  la  leucocytose  accusée  se  produit  même  à  la  suite  de  l'injec- 
tion de  doses  plusieurs  fois  mortelles  de  la  toxine  tétanique  et  ce  n'est 
qu'après  l'introduction  d'une  quantité  cent  fois  mortelle  que  le  nom- 
bre des  leucocytes  reste  stationnaire  ou  présente  une  diminution.  Il  y 
a  ici  quelque  chose  de  très  analogue  avec  ce  qui  se  passe  chez  le  même 
animal  vis-à-vis  du  bacille  charbonneux.  La  pénétration  de  ce  mi- 
crobe si  meurtrier  provoque  une  forte  leucocytose,  mais  les  leucocy- 
tes accumulés  restent  incapables  de  saisir  les  bacilles  et  d'empêcher 
leur  action  néfaste.  Chez  d'autres  espèces  animales,  telles  que  le 
lapin  et  la  poule,  l'intervention  des  leucocytes  contre  la  bactéridie 
charbonneuse,  ainsi  que  contre  la  toxine  tétanique,  est  plus  efficace. 

Lorsque  cette  toxine,  au  lieu  d'être  injectée  à  l'état  dissous,  est 
introduite  avec  les  corps  de  microbes  qui  la  renferment,  la  lutte  de 
l'organisme  devient  plus  facile.  Dans  ces  conditions,  même  les  animaux 
très  sensibles  peuvent  accuser  une  grande  résistance.  MM.  Vail- 


(1)  Les  réactions  leucocytaires,  vis-à-vis  de  ceiHaines  toxines,  Paris,  189i. 
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lard  et  Vincent  (1)  ont  démontré  que  si  l'on  injecte  à  des  cobayes 
des  bacilles  tétaniques  vivants  ou  des  spores  de  ces  bacilles,  privés 
de  toxine  libre,  il  s'établit  une  forte  accumulation  de  leucocytes  qui 
empêchent  l'infection  et  l'intoxication  de  se  produire,  en  dévorant  les 
bacilles  et  leurs  spores.  La  toxine,  contenue  dans  les  microbes  englo- 
bés, reste  inoffensive,  ce  qui  prouve  le  rôle  protecteur  des  leucocytes 
aussi  vis-à-vis  de  la  toxine.  Cette  même  interprétation  peut  être  ap- 
pliquée pour  l'explication  de  la  survie  des  animaux  très  sensibles  au 
tétanos,  lorsqu'on  leur  injecte  la  toxine  tétanique,  mélangée  avec  de 
la  substance  cérébrale  broyée  ou  avec  de  la  poudre  de  carmin.  Dans 
ces  mélanges,  la  toxine,  comme  il  a  été  rapporté  plus  haut,  se  fixe 
sur  certaines  substances  du  cerveau  trituré  et  sur  des  grains  de  car- 
min, (^ette  fixation  est  très  instable,  la  toxine  s'en  dégage  facilement; 
mais,  introduit  dans  l'organisme,  le  mélange  provoque  une  très  forte 
accumulation  de  leucocytes  qui  saisissent  les  particules  cérébrales  et 
les  grains  de  carmin  et,  avec  eux,  s'emparent  aussi  de  la  toxine.  Les 
expériences  de  MM.  Wassermann  et  Takaki  et  celles  de  M.  Stoudensky 
s'expliquent  très  bien  en  admettant  deux  actes  protecteurs  :  le  pre- 
mier qui  consiste  à  fixer  la  toxine  et  à  l'empêcher  de  difi'user  et  d'at- 
teindre rapidement  les  cellules  nerveuses  vivantes,  et  le  second  qui 
se  réduit  à  l'absorption  de  la  toxine  fixée  par  les  leucocytes,  cellules 
douées  de  récepteurs  pour  le  groupement  haptophore  de  la  toxine, 
mais  insensibles  à  son  groupement  toxophore.  Lorsqu'un  des  deux 
facteurs  fait  défaut,  le  tétanos  ne  peut  être  enqjêché.  C'est  pour 
cela  que  dans  les  expériences  de  MM.  J.  Courmont  et  Doyon  avec 
l'émulsion  de  cerveau  de  grenouilles,  mélangée  avec  de  la  toxine 
tétanique,  les  animaux  inoculés  mouraient  de  tétanos,  malgré  une 
accumulation  des  leucocytes.  Ce  fait  prouve  une  fois  de  plus  que, 
dans  ces  conditions,  la  toxine  ne  se  fixe  pas  sur  des  particules  de  la 
substance  cérébrale  broyée,  cette  fixation  étant  une  condition  néces- 
saire pour  que  la  réaction  des  leucocytes  soit  efficace. 

L'absorption  de  la  toxine  tétanique  devient  évidente  lorsqu'on  étu- 
die en  détail  les  phénomènes  qui  se  produisent  dans  les  expériences, 
exécutées  d'après  les  procédés  de  M.  Vaillard  avec  les  spores  tétani- 
ques et  de  MM.  Wassermann  et  Takaki  avec  du  poison,  additionné 
d'émulsion  cérébrale  ou  bien  d'après  la  méthode  de  M.  Stoudensky 
avec  les  grains  de  carmin.  Seulement,  lorsqu'on  veut  apporter  des 

(l)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1891.  T.  V,  p.  1. 
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preuves  rigoureuses  de  la  présence  de  la  toxine  tétanique  dans  l'inté- 
rieur des  leucocytes  chargés  de  spores,  de  granules  de  la  substance 
cérébrale  ou  de  grains  de  carmin,  on  rencontre  de  très  grandes  dif- 
ficultés. Comment  en  eilet  mettre  en  évidence  ce  poison  fixé  sur  ces 
divers  corps  et  qui  ne  peut  être  révélé  qu'après  son  injection  dans 
l'organisme  ?  (rcst  pourquoi  il  est  très  important,  dans  l'étude  de  la 
réaction  de  l'organisme  contre  les  poisons,  de  s'adresser  à  des  corps, 
dont  la  présence  peut  être  démontrée  avec  plus  de  facilité  que  les 
toxines  microbiennes.  Adressons-nous  d'abord  aux  alcaloïdes  qui  sous 
ce  rapport  présentent  de  nombreux  avantages  et  notamment  à  l'atro- 
pine. On  sait  que  les  lapins  résistent  à  des  doses  considérables  de  sul- 
fate d'atropine,  môme  si  ce  poison  leur  est  injecté  directement  dans  le 
sang.  Au  contraire,  lorsqu'on  l'introduit  dans  le  cerveau,  d'après  le 
procédé  de  Roux  et  Borrel,  des  petites  quantités  suffisent  déjà,  comme 
l'a  démontré  M.  Calmette  (1),  pour  produire  l'empoisonnement  mor- 
tel. L'injection  intracérébrale  de  la  centième  partie  d'une  dose  qui, 
introduite  dans  la  circulation,  ne  produit  chez  le  lapin  aucun  trouble, 
provoque  chez  le  même  animal  déjà  au  bout  de  quelques  minutes  une 
énorme  dilatation  pupillaire  avec  des  symptômes  d'excitation  très  vive, 
d'augmentation  des  réflexes,  puis  d'anesthésie  générale.  Ces  phéno- 
mènes sont  suivis  de  paralysie  et  de  mort  qui  survient  trois  ou  quatre 
heures  après  l'injection.  L'immunité  naturelle  du  lapin  vis-à-vis  de 
l'atropine  se  range  donc  dans  la  même  catégorie  que  celle  contre  la 
morphine.  Elle  n'est  point  due  à  l'insensibilité  innée  des  cellules  ner- 
veuses, mais  bien  à  quelque  cause  qui  empêche  l'alcaloïde  d'arriver 
jusqu'à  ces  éléments  vivants.  Dans  le  but  d'établir  le  mécanisme  de 
cette  immunité,  M.  Calmette  a  injecté  dans  les  veines  des  lapins  une 
assez  forte  quantité  de  sulfate  d'atropine  (0,2),  puis  il  a  saigné  ces 
animaux  et  recueilli  de  leur  sang  le  plasma  et  les  globules  blancs,  sé- 
parés par  la  centrifugation.  Injectées  dans  le  cerveau  d'autres  lapins, 
ces  parties  du  sang  ont  manifesté  une  action  ditTérente.  Tandis  que  de 
fortes  doses  de  plasma  ne  provoquaient  qu'une  courte  période  d'exci- 
tation et  une  dilatation  pupillaire  très  passagère,  des  quantités  corres- 
pondantes de  leucocytes  amenaient  des  troubles  graves,  suivis  parfois 
de  mort  en  sept  à  douze  heures.  M.  Calmette  conclut  de  ses  recher- 
ches que  l'atropine  ne  reste  pas  dans  la  partie  liquide  du  sang,  car 
on  n'en  retrouve  que  des  traces  dans  le  sérum,  mais  qu'elle  est  arrêtée 


(I)  Cinquantenaire  de  la  Société  de  Biologie.  Volume  jubilaire  1899,  p.  'i02. 
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et  absorbée  presque  immédiatement  par  les  leucocytes  (1).  Ce  résultat 
a  été  confirme  par  M.  Lombard  (2)  par  une  autre  série  d'expériences. 
Après  avoir  injecté  à  des  lapins  et  à  des  cobayes  des  quantités  assez 
notables  de  sulfate  d'atropine,  il  saigna  ces  animaux  et  sépara  les  élé- 
ments de  leur  sang-.  Seulement,  au  lieu  de  les  introduire  dans  le  cer- 
veau de  lapins,  il  les  injecta  à  des  chats,  animaux  très  sensibles  à 
l'atropine.  Les  chats  qui  reçurent  les  globules  rouges  et  le  plasma  ne 
manifestèrent  que  des  symptômes  d'empoisonnement  tout  à  fait  insi- 
gnifiants. Ceux  au  contraire  qui  furent  injectés  avec  la  quantité  cor- 
respondante de  leucocytes,  présentèrent  des  phénomènes  d'intoxication 
beaucoup  plus  graves,  comme  la  photophobie  avecdilatation  pupillairc 
maxima,  la  dysphagie  et  la  diarrhée  persistante. 

C'est  donc  à  l'absorption  de  l'atropine  par  les  leucocytes  que  les 
animaux  naturellement  réfractaires  doivent  leurimmunité  qui  est  très 
prononcée,  malgré  la  sensibilité  de  leurs  éléments  nerveux.  Ce  résul- 
tat a  pu  être  obtenu  grâce  aux  réactions  physiologiques  délicates  qu'il 
est  possible  d'obtenir  avec  certains  alcaloïdes.  Vis-à-vis  de  l'arsenic, la 
démonstration  a  pu  être  poussée  encore  plus  loin,  car  il  a  été  possible 
d'établir  l'absorption  de  ce  poison  minéral  ])ar  les  leucocytes  au  moyen 
de  l'analyse  chimique. 

A  l'occasion  de  mes  recherches  sur  les  phénomènes  leucocytaires 
dans  les  intoxications  j'ai  pu  (3)  constater  que  les  lapins,  soumis  à 
des  doses  rapidement  mortelles  d'acide  arsénieux,  présentent  une  di- 
minution prononcée  du  nombre  des  globules  blancs  dans  le  sang.  Au 
contraire,  chez  les  lapins  accoutumés  à  l'arsenic,  les  mômes  doses  qui 
amenaient  l'hyporleucocytoseetla  mort  des  lapins  témoins, produisaient 
une  augmentation  considérable  du  nombre  des  leucocytes.  Plus  tard, 
M.  Besredka  (4)  a  entrepris  à  ce  sujet  des  recherches  suivies  et  minu- 
tieuses qui  lui  ont  donné  des  résultats  très  intéressants.  11  a  eu  d'abord 
l'idée,  pour  simplifier  les  conditions  de  l'expérimentation,  d'étudier 
la  réaction  de  l'organisme  à  la  suite  de  l'introduction  du  trisulfure 

(1)  La  clisi)arilion  rapide  du  sang  des  poisons  découle  aussi  des  expériences  de 
MM.  Beiiring,  Donilz,  Dccroly  et  Rousse  {Archives  inteni.  de  Pharmacod.  et  de 
Thérap.,  181)9  T.  VI.  p.  '211)  sur  le  venin  des  serpents  et  les  toxines  diphtériques  et 
tétaniques,  ainsi  que  de  celles  de  MM.  Heynians  et  Masoin  {/bid.,  190!.  T.  VIII,  p.  1) 
sur  les  nitriles  maloniques  et  pyrotartriqucs.  Ces  poisons  sont  au  bout  de  peu  de 
minutes  a|)rès  leur  injection  dans  les  veines  absorbés  par  les  éléments  cellulaires. 

(2)  Contribution  à  l'étude  ph!jsiolo(ji<jue  du  leucocyte,  Paris,  1901,  p.  39. 

(3)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1894.  T.  VIII,  p.  719. 
CO  Ibid.,  1899.  T.  Xill,  pp.  49  et  209. 
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d'arsenic,  sel  peu  soluble^,  facilement  reconnaissable  par  sa  couleur 
orange,  et  éminemment  toxique.  Lorsqu'on  injecte  dans  le  péritoine 
du  cobaye  des  doses  non  mortelles  de  ce  sel,  il  se  produit  d'abord  une 
diminution  passagère  des  globules  blancs  dans  le  liquide  péritonéal, 
puis  une  hyperleucocytose  des  plus  accusées.  Parmi  les  leucocytes, 
accumulés  dans  l'exsudat,  ce  sont  presque  exclusivement  les  macro- 
phages qui  saisissent  les  grains  jaunes-rouges  de  trisulfure  d'arsenic. 
Au  bout  de  peu  de  temps,  toute  la  quantité  injectée  de  ce  sel  se  retrouve 
dans  l'intérieur  des  leucocytes  péritonéaux  et  les  animaux  qui  accu- 
sent cette  forte  phagocytose  restent  en  bonne  santé.  Les  grains  en- 
globés peuvent  être  observés  encore  pendant  plusieurs  jours  dans  les 
macrophages  ;  mais  avec  le  temps,  ces  particules  arsénicales  se  désa- 
grègent en  des  granules  très  petits  et  finissent  par  disparaître.  Il  se 
produit  une  dissolution  intraphagocytaire  du  trisulfure  d'arsenic  et 
très  probablement  la  transformation  de  ce  sel  en  une  autre  combinai- 
son arsénicale,  inoffensive  pour  l'organisme.  Cette  substance  soluble 
s'échappe  des  macrophages  et  finit  par  être  excrétée  par  les  voies 
urinaires. 

Comme  ce  sontles  phagocytes  qui  englobent  et  rendent  inoffensif  le 
sulfure  d'arsenic,  il  était  à  prévoir  que  l'élimination  de  ces  cellules 
protectrices  amènerait  l'empoisonnement  mortel  par  des  doses  qui, 
dans  les  conditions  normales,  sont  bien  supportées  par  les  cobayes. 
En  effet,  lorsque  M.  Besredka  remplissait  des  sacs  de  roseaux  avec  des 
quantités  non  mortelles  de  sulfure  d'arsenic  et  introduisait  ces  sacs 
dans  le  péritoine  de  cobayes,  ceux-ci  ne  tardaient  pas  à  manifester  des 
symptômes  d'empoisonnement  et  mouraient  au  bout  d'un  temps  plus 
ou  moins  long,  selon  la  quantité  de  poison  introduit.  Même  lorsque  la 
réaction  phagocytaire  avait  été  diminuée  à  la  suite  d'injection  préala- 
ble de  poudre  de  carmin,  les  cobayes  mouraient  avec  des  doses  de 
sulfure  d'arsenic  qui  ne  les  tuaient  pas  dans  les  conditions  habituelles. 
Les  phagocytes  dans  cette  expérience  dévoraient  une  quantité  de 
grains  de  carmin  et  se  montraient  incapables  d'englober  assez  de  sul- 
fure d'arsenic  pour  préserver  l'animal.  Au  contraire,  lorsque  M.  Bes- 
redka provoquait  dans  le  péritoine  de  ses  cobayes  une  accumulation 
préalable  de  macrophages,  il  réussissait  à  rendre  ces  animaux  résis- 
tants à  des  doses  de  trisulfure  d'arsenic^  mortelles  dans  les  conditions 
normales.  Toute  cette  série  de  données  converge  donc  vers  ce  résultat 
que  les  phagocytes,  grâce  à  leur  pouvoir  de  saisir  le  trisulfure  d'arse- 
nic et  de  le  modifier  dans  leur  contenu,  exercent  une  action  bienfai- 
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saiite  et  immunisante  dans  l'organisme  animal.  L'analogie  des  princi- 
paux faits  de  cette  influence  protectrice  avec  celle  qui  s'observe  dans 
l'immunité  vis-à-vis  des  microbes  infectieux  est  vraiment  très  consi- 
dérable. 

Après  avoir  établi  le  rôle  des  macrophages  dans  la  résistance  de 
l'organisme  contre  un  sel  d'arsenic  peu  soluble,  M.  Besredka  a  passé 
à  l'étude  des  phénomènes  leucocytaires  dans  l'empoisonnement  par 
des  composés  arsénicaux  solubles.  Il  se  servit  pour  ses  expériences  de 
l'arsénite.  de  potassium  et  il  constata  qu'en  injectant  des  doses  mortel- 
les en  moins  de  24  heures, les  cobayes  accusent  une  diminution  des  leu- 
cocytes dans  le  sang,  tandis  qu'avec  des  doses  non  mortelles,  il  se  pro- 
duit une  forte  hyperleucocytose.  Lorsque  M.  Besredka  injecta  des 
doses  mortelles  à  des  lapins  accoutumés  à  l'arsenic,  ces  animaux  ma- 
nifestèrent une  augmentation  de  globules  blancs,  comme  chez  les 
animaux  injectés  avec  des  doses  non  mortelles.  Toutes  ces  oscillations 
dans  le  nombre  des  leucocytes,  conformes  à  celles  qui  avaient  été  ob- 
servées après  l'empoisonnement  par  le  trisulfurure  d'arsenic,  indi- 
quaient bien  que  l'organisme  et  ses  cellules  défensives  se  comportent 
de  même  façon  vis-à-vis  des  sels  peu  solubles  et  d'autres  sels  d'arsé- 
nic,  très  solubles.  Dans  le  premier  cas,  il  a  été  facile  de  démontrer  que 
l'accumulation  des  leucocytes  dans  le  sang  et  dans  l'exsudat  périto- 
néal  aboutissait  à  un  englobement  des  granules  detrisulfure.  Avec  l'ar- 
sénite de  potassium,  la  preuve  était  moins  aisée  à  apporter,  mais  l'ana- 
lyse chimique  des  éléments  du  sang  a  fourni  néanmoins  une  réponse 
précise.  Après  avoir  injecté  la  dose  mortelle  de  ce  sel  soluble  à  des 
lapins  accoutumés  à  l'arsenic,  M.  Besredka  les  saigna  pour  séparer  le 
plasma,  les  leucocytes  et  les  globules  rouges.  Plusieurs  expériences 
faites  sur  ces  lapins  donnèrent  un  résultat  concordant  que  cet  obser- 
vateur résume  de  la  façon  suivante  :  «  bien  que  la  masse  du  plasma 
et  des  globules  rouges  fût  beaucoup  supérieure  à  celle  des  leucocytes, 
c'est  dans  celte  dernière  uniquement  que  nous  avons  trouvé  de  l'arse- 
nic ))  par  l'analyse  chimique.  Ce  n'est  que  dans  des  cas  de  survie  des 
animaux,  accompagnée  d'hyperleucocytose,  que  M.  Besredka  a  réussi 
à  démontrer  la  présence  de  l'arsenic  dans  les  globules  blancs. 

Ces  expériences,  ne  laissant  aucun  doute  sur  le  rôle  protecteur  des 
leucocytes  contre  l'intoxication  arsénicale,  devaient  suggérer  l'idée  de 
rechercher  si  les  éléments  nerveux,  soumis  à  l'influence  directe  de  l'ar- 
sénite de  potassium,  accusent  une  sensibilité  réelle  pour  ce  poison. 
L'injection  de  solutions  de  ce  sel  dans  le  cerveau  démontra  qu'il  suffît 
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d'une  dose  cent  fois  moins  forte  pour  provoquer  l'empoisonnement 
mortel  dans  ce  cas  qu'après  l'injection  sous-cutanée  du  même  poison. 
Ce  fait  se  range  donc  à  côté  d'autres  faits  déjà  nombreux  sur  la  sen- 
sibilité des  centres  nerveux  pour  les  toxines  microbiennes,  les  alcaloï- 
des et  autres  poisons.  Seulement  dans  l'exemple  de  l'arsénite  de  po- 
tassium, il  peut  être  démontré  encore  mieux  que  pour  les  autres  cas 
que  l'immunité  naturelle  ou  acquise  tient  à  l'absorption  du  poison  par 
les  leucocytes.  Ces  cellules,  par  elles-mêmes  beaucoup  moins  sensi- 
bles à  l'action  toxique  que  les  éléments  nerveux,  protègent  ces  derniers 
contre  le  contact  avec  le  poison. 

Il  est  évident  que  l'arsenic  ne  doit  pas  être  la  seule  substance  miné- 
rale, capable  d'être  absorbée  par  les  phagocytes.  Il  existe  déjà  dans 
la  science  des  faits  bien  établis  pour  corroborer  cette  thèse.  Bien 
avant  les  recherches  sur  l'intoxication  arsénicale  que  je  viens  de 
résumer,  M.  Robert,  à  cette  époque  à  Dorpat,  a  fait  faire  par  ses 
élèves  MM.  Stender,  SamoïlotL  Lipsky  et  quelques  autres  (1)  des 
recherches  systématiques  sur  le  sort  du  fer  dans  l'organisme.  Ils 
se  servirent  pour  cela  d'une  préparation  de  fer  très  soluble  ou  disons 
mieux,  aussi  soluble  que  possible,  du  saccharate  de  fer  oxydé  du 
docteur  Hornemann,  ne  précipitant  pas  dans  les  milieux  alcalins.  Ces 
observateurs  ont  établi  qu'une  faible  quantité  de  fer,  introduite  dans 
l'organisme,  est  éliminée  par  les  reins  et  la  paroi  intestinale,  mais  que 
la  plus  grande  partie  du  métal  est  arrêtée  dans  les  organes,  surtout 
dans  le  foie,  la  rate  et  la  moelle  des  os.  Le  fer  y  est  absorbé  par  les 
leucocytes  cjui  le  fixent  pour  longtemps  et  le  déversent  dans  l'intestin. 

J'ai  eu  l'occasion  d'observer  cette  circulation  du  sel  soluble  du  doc- 
teui'  Hornemann  dans  l'organisme  de  plusieurs  espèces  de  vertébrés. 
Quelque  temps  après  son  introduction  dans  l'organisme  par  voie  san- 
guine, péritonéale  ou  sous-cutanée,  on  trouve  le  fer  (à  l'aide  de  la 
réaction  microchimique  avec  le  ferrocyanure  de  potassium)  accumulé 
dans  les  diverses  catégories  de  phagocytes,  notamment  dans  les  leu- 
cocytes, les  cellules  étoilées  du  foie  et  les  macrophages  de  la  pulpe 
splénique.  Les  cellules  qui  ne  remplissent  pas  de  fonctions  phagocy- 
taires,  comme  par  exemple  les  leucocytes  basophiles  d'Ehrlich,  si 
abondants  dans  la  lymphe  des  rats,  ne  se  chargent  que  fort  peu  de  fer 
tandis  que  les  macrophages  et  les  microphages  en  sont  remplis  (2). 

(1)  Arbeiten  d.  phurmakologischen  Institutes  Dorpat,  1893,  1894. 
T.  VII-X. 

(2)  Annales  de  VInstitat  Pasteur,  1894.  T.  VIII,  p.  719. 
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M.  Weigert  (1)  a  opposé  à  ces  faits  l'objection  que  les  leucocytes  n'ab- 
sorbent que  le  fer  précipité  à  l'état  de  granules,  mais  mes  recherches 
personnelles  ne  laissent  subsister  aucun  cloute  qu'à  côté  des  granules 
il  y  a  véritable  absorption  de  fer  dissous.  Du  reste,  en  présence  des 
résultats  sur  l'arsénite  de  potassium,  cette  discussion  perd  beaucoup 
de  son  importance. 

D'après  M.  SamoïIoS  (2),  les  sels  solubles  d'argent  subiraient  dans 
l'organisme  un  sort  analogue  à  celui  du  saccharate  de  fer  oxydé,  et 
seraient  aussi  absorbés  par  les  éléments pliagocytaires. Ajoutons  encore 
que,  d'après  les  expériences  de  MM.  iVrnozan  et  Montel  (3),  les  leu- 
cocytes absorbent  des  médicaments,  tels  que  le  calomcl  et  le  salicy- 
late  de  soude. 

Toutes  ces  données  démontrent  bien  que  les  phagocytes  ne  doivent 
plus  être  considérés  cooime  des  cellules,  capables  seulement  de  sai- 
sir des  cadavres  de  microbes  et  de  cellules  animales,  des  éléments, 
ayant  toujours  peur  des  poisons  et  ne  pouvant  entrer  en  ligne  que 
sous  la  protection  de  quelque  autre  fonction  antitoxique.  Les  phago- 
cytes manifestent  souvent  une  sensibilité  négative  pour  beaucoup  de 
poisons,  introduits  en  trop  grande  quantité  dans  l'organisme.  Mais  ce 
sont  justement  ces  cellules  qui  sont  les  plus  résistantes  vis-à-vis  des 
substances  toxiques  et  qui  protègent  les  éléments  nobles  contre  l'em- 
poisonnement. Dans  ces  conditions,  il  est  tout  naturel  d'attribuer  aux 
phagocytes  le  rôle  d'agents  de  lutte  de  l'organisme  contre  les  poi- 
sons, et  on  peut  se  demander  môme  si  ces  éléments  ne  produisent 
pas  les  antitoxines.  JNous  avons  vu  qu'il  est  très  difficile  d'attribuer 
cette  fonction  aux  cellules  sensibles  à  l'action  toxique,  comme  les 
spermatozoïdes  dans  la  production  de  l'antispermotoxine,  les  héma- 
ties dans  le  développement  de  l'antihémotoxine,  ou  les  cellules  ner- 
veuses dans  la  production  de  l'antitoxine  tétanique.  Puisque,  aussi 
d'après  la  théorie  de  M.  Ehrlich,  ce  n'est  que  le  groupement  hapto- 
phore  qui  provoque  la  formation  des  antitoxines  de  la  part  des  élé- 
ments qui  possèdent  les  récepteurs  correspondants,  il  est  bien  possi- 
ble que  les  phagocytes,  grâce  à  la  facilité  avec  laquelle  ils  absorbent 
les  poisons,  occupent  une  place  considérable  comme  producteurs  des 
antitoxines.  Cette  supposition  a  déjà  été  formulée  à  plusieurs  reprises 

(1)  Lubarsch.  u.  Ostertag.  Ergebnisse  der  allgem.  Pat/iologie,  1899,  4e  année, 
p.  107. 

(2)  Arbeiten  des  pharinakologischen  Institutes  zii  Dorpat,  1833.  T.  IX,  p.  27. 
(8)  Conimunicalion  au  XI1I<' Congrès  international  de  médecine  ;i  i'aris,  1900. 
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par  nous-même  et  plusieurs  savants,  parmi  lesquels  nous  pouvons  citer 
M.  A.  Gautier  (1)  et  M.  J.  Courmont  (2),  Font  accueillie  favorablement. 
Dans  l'état  imparfait  de  nos  connaissances,  elle  ne  peut  être  démontrée 
d'une  façon  suffisante.  On  serait  peut-être  tenté  d'objecter  contre  cette 
hypothèse  que  souvent,  après  des  injections  de  microbes  vivants  ou 
morts,  l'organisme  ne  produit  pas  d'antitoxines,  malgré  une  forte  réac- 
tion leucocytaire.  Dans  ces  cas,  il  y  a  bien  développement  d'anticorps, 
tels  que  les  fixateurs,  dont  l'origine  phagocytaire  peut  être  soutenue  à 
bon  droit,  mais  pas  de  vraies  antitoxines.  Mais  il  ne  faut  pas  oublier 
que  les  diverses  catégories  de  phagocytes  présentent  entre  elles  de 
grandes  différences  et  que  peut-être  certains  de  ces  éléments  sont  seuls 
capables  de  produire  des  antitoxines.  Lorsqu'on  introduit  dans  l'orga- 
nisme des  microbes  vivants  ou  morts,  le  plus  souvent  les  antitoxines 
n'apparaissent  pas  dans  les  humeurs  ;  dans  ces  cas  la  réaction  se  pro- 
duit principalement  par  les  microphages.  Ce  sont  probablement  les 
macrophages  qui  représentent  la  principale  source  des  antitoxines. 
Dans  des  exemples,  où  ce  sont  précisément  ces  phagocytes  qui  englo- 
bent les  microbes,  le  sang  accuse  un  pouvoir  antitoxique  incontestable. 
Tel  est  le  cas  de  la  peste  humaine,  dont  le  microbe  est  facilement  en- 
globé par  les  macrophages.  Dans  cet  exemple,  on  oljtient  des  sérums 
antitoxiques  môme  après  l'introduction  dans  l'organisme  de  microbes 
vivants  ou  morts.  Ce  fait  a  été  observé  par  M.  Roux  et  ses  collaborateurs. 
Un  autre  fait  qui  plaide  en  faveur  de  l'hypothèse  que  je  défends,  nous 
est  fourni  par  le  caïman.  Gomme  nous  l'avons  dit  plus  haut,  ce  rep- 
tile est  de  tous  les  êtres  connus  celui  qui  fournit  le  plus  vite  et  le  plus 
facilement  les  antitoxines.  Or,  chez  le  caïman, le  système  leucocytaire 
est  constitué  par  des  microphages  éosinophiles,  remplis  de  granules, 
et  par  des  macrophages.  Comme  les  éosinophiles  n'accusent  qu'un 
pouvoir  phagocytaire  très  faible,  ce  sont  presque  exclusivement  les 
macrophages  qui  interviennent  dans  la  réaction  contre  les  microbes. 
Il  est  donc  probal)le  que  l'exclusion  des  microphages  de  la  lutte  chez 
le  caïman  et  chez  les  animaux  inoculés  avec  le  bacille  pesteux,  consti- 
tue un  facteur  favorable  à  la  production  des  antitoxines  et  en  même 
temps  favorable  à  la  manifestation  de  l'activité  des  macrophages. 

Si  ce  sont  ces  derniers  phagocytes  qui  jouent  le  premier  rôle  dans 
l'excrétion  des  antitoxines  dans  les  humeurs,  on  doit  s'attendre  à 

(1)  Les  toxines  microbiennes  et  animales,  Paris,  1896. 

(2)  Dans  Bouchard,  Traité  de  Pathologie  générale,  1900.  T.  III,  article  »  Iiiflarn- 
nialion  », 
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voir  exercer  cette  fonction  non  seulement  par  les  macrophages  mo- 
biles du  sang-  et  de  la  lymphe,  mais  aussi  par  les  macrophages  fixes, 
si  répandus  dans  presque  tous  les  organes. 

Je  donne  cette  hypothèse  pour  ce  qu'elle  vaut,  simplement  comme 
une  idée  directrice  pour  de  nouvelles  recherches  dans  ce  domaine, où 
il  y  a  encore  tant  d'inconnu  (1).  L'exposé  de  l'état  actuel  de  la  question 
de  l'immunité  artificielle  contre  les  toxines,  nous  a  montré  que  ce  pro- 
blème est  plus  difficile  à  résoudre  que  celui  de  l'immunité  acquise 
contre  les  microbes.  Rien  que  le  fait  que  ces  derniers  peuvent  être  re- 
trouvés quelques  heures  ou  même  quelques  jours  après  leur  pénétra- 
tion dans  l'organisme  réfractaire,  donne  une  forte  avance  sur  les  études 
avec  les  toxines  qui  se  perdent  souvent  presque  immédiatement  après 
leur  injection.  C'est  pourquoi  nos  connaissances  sur  l'immunité  anti- 
microbienne sont  plus  avancées  que  celles  sur  l'immunité  contre  les 
produits  solubles  des  microbes. 

Les  faits,  exposés  dans  ce  chapitre,  corroborent  la  thèse  que  nous 
avons  défendue  au  sujet  de  l'immunité  contre  les  microbes^  à  savoir 
que  cette  immunité  antimicrobienne  ne  dépend  nullement  d'une  résis- 
tance antérieure  contre  les  toxines.  La  règle  générale  est  que  l'im- 
munité vis-à-vis  des  microbes  se  développe  plus  facilement  que  l'im- 
munité contre  leurs  produits  toxiques  et  avant  elle. 

Bien  qu'il  reste  encore  beaucoup  à  faire  pour  élucider  le  méca- 
nisme de  l'immunité  antitoxique,  il  est  incontestable  que  les  données 
principales,  acquises  au  sujet  de  cette  immunité,  ont  amené  à  des 
applications  de  la  plus  haute  importance,  comme  nous  le  développe- 
rons dans  un  des  prochains  chapitres. 

(1)  Les  dernières  recherclies  de  M.  Rômer  (Arc/iiv  far  Ophtalmologie,  1901.  T. 
LU,  p.  72)  sur  l'antiabrine  s'accordent  très  bien  avec  notre  liypotiièse.  Il  a  pu  constater 
en  effet  que  la  rate,  la  moelle  des  os  et  la  conjonctive  de  l'œil,  soumises  à  l'influence  de 
l'abrine,  contiennent  une  quantité  notable  d'antiabrine.  Or,  ces  trois  organes  sont  très 
ricbes  en  phagocytes. 
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Prétendue  propriété  microbicide  de  la  salive.  —  Rôle  des  produits  microbiens  dans  la 
protection  de  la  cavité  buccale.  —  Rôle  antitoxique  de  la  salive. 

Action  antiseptique  du  suc  gastrique.  —  Rôle  anlitoxique.de  la  pepsine. 

Rôle  protecteur  dos  intestins.  —  Absence  du  pouvoir  microbicide  des  ferments  intesti- 
naux. —  Fonction  protccli'ice  de  la  Ijile.  —  Rôle  antitoxique  des  ferments  rligestifs. 
—  Rôles  favorisant  et  empêchant  des  microbes  intestinaux.  —  Destruction  des  toxines 
par  ces  microbes. 

Rôle  défensif  du  foie.  —  Fonction  protectrice  des  organes  lymplioiques  des  intestins. 
Rôle  protecteur  de  la  muqueuse  des  organes  génitaux.  —  Autopurification  du  vagin. 

Dans  les  précédents  chapitres,  nous  avons  étudié  les  phénomènes 
de  l'immunité  qui  se  passent  dans  l'intimité  de  l'organisme,  dont  les 
portes  étaient  ouvertes  à  la  pénétration  des  microbes  et  de  leurs  poi- 
sons. Il  s'est  donc  agi  presque  toujours  de  l'immunité  e.xpérimentale, 
dont  l'étude  constitue  la  base  fondamentale  des  connaissances  actuelles 
sur  le  problème  général  de  l'immunité.  Mais,  dans  la  marche  naturelle 
des  phénomènes,  les  choses  ne  se  passent  point  de  cette  façon.  Souvent 
les  microbes  et  leurs  toxines  ne  sont  pas  introduits  dans  les  tissus  et 
le  sang  directement,  à  l'aide  d'une  seringue  ou  d'un  autre  instrument 
quelconque.  Les  microbes  doivent  se  frayer  le  chemin  eux-mêmes  à 
travers  la  peau  et  les  muqueuses,  tissus  qui  opposent  une  résistance 
plus  ou  moins  sérieuse  et  efficace  ;  ou  bien  ils  doivent  s'installer  à 
demeure  dans  les  cavités  de  l'organisme,  afin  de  l'inonder  de  leurs 
poisons.  Ce  sont  ces  barrières  naturelles  à  l'invasion  microbienne  que 
nous  devons  brièvement  passer  en  revue  dans  ce  chapitre. 

La  peau  constitue  un  fourreau  protecteur  d'une  grande  importance 
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pour  préserver  les  parties  délicates  de  l'organisme  contre  l'invasion 
microbienne.  Chez  beaucoup  d'animaux  inférieurs  et  supérieurs  et 
chez  l'homme  lui-même,  la  peau  devient  le  siège  d'une  flore  micro- 
bienne, souvent  très  riche,  dans  laquelle  on  rencontre,  outre  des  mi- 
crobes inotfensifs,  de  petits  parasites  plus  ou  moins  redoutables.  Les 
cocci  pyogènes,  staphylocoques  et  streptocoques,  se  trouvent  constam- 
ment sur  la  peau  humaine,  le  plus  souvent  cachés  dans  la  profon- 
deur des  canaux  des  follicules  pileux.  Ces  microbes  saisissent  chaque 
occasion  favorable  pour  attaquer  l'organisme,  provoquant  des  lésions 
locales  de  la  peau,  telles  que  boutons  d'acné,  furoncles,  érysipèle,  ou 
bien  se  généralisant  dans  le  sang  et  les  tissus,  comme  dans  des  sep- 
ticémies et  pyémies.  A  la  peau,  est  donc  réservé  un  rôle  très  impor- 
tant pour  empêcher  l'invasion  des  microbes  qui  habitent  la  surface 
du  corps  d'une  façon  constante  ou  qui  y  parviennent  accidentelle- 
ment avec  toutes  sortes  de  souillures. 

La  peau  peut  remplir  cette  fonction  protectrice,  étant  couverte,  chez 
la  majorité  des  animaux,  d'une  couche  peu  perméable  et  plus  ou  moins 
épaisse.  Chez  la  plupart  des  Invertébrés  de  toutes  les  classes,  la  sur- 
face du  corps  est  revêtue  d'une  couche  chitineuse,  tantôt  très  mince  et 
capable  de  se  plier  et  de  suivre  tous  les  mouvements  du  corps,  tantôt 
imprégnée  de  sels  calcaires  et  très  dure,  comme  la  carapace  des  in- 
sectes et  des  crustacés  et  la  coquille  des  mollusques. Dans  tous  les  cas,  ce 
fourreau  cutané  constitue  un  obstacle  formidable  à  la  pénétration  des 
microbes.  Même  chez  des  animaux  de  très  petites  dimensions,  la  cuti- 
cule mince  peut  efficacement  empêcher  l'invasion  par  ces  parasites. 
Ainsi,  les  Saprolégniés,  ces  champignons  si  meurtriers  pour  tant 
d'animaux  aquatiques,  sont  très  souvent  impuissantes  pour  pénétrer 
à  travers  la  couche  cuticulaire.  Pour  franchir  cet  obstacle,  leurs 
germes  doivent  profiter  de  quelque  fissure  ou  blessure,  produite  indé- 
pendamment d'eux.  Souvent,  on  observe  des  Daphnies  qui  se  débar- 
rassent victorieusement  des  Monospora,  à  spores  en  forme  d'aiguil- 
les, par  un  mécanisme  que  nous  avons  décrit  dans  le  sixième  chapitre. 
Les  spores  de  ce  parasite  sont  entourées  de  globules  blancs  du  sang  des 
Daphnies  et  sont  transformées  enun  détritus  inotfensif.Mais  quelquefois 
une  partie  de  ces  spores  fines  perforent  le  revêtement  cutané  du  petit 
crustacé  ;  il  se  produit  alors  dans  la  paroi  chitineuse  une  toute  petite 
ouverture  qui  par  elle-même  ne  présente  aucun  danger.  Mais,  dès 
qu'une  spore  de  Saprolégniée  s'en  approche,  elle  commence  aussitôt 
à  pousser  son  germe  à  travers  le  petit  trou  et  dès  çe  moment  le  sort 
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de  la  Daphnie  est  fixé.  Incapable  d'opposer  aux  filaments  du  cham- 
pignon la  moindre  résistance  phagocytaire,  elle  meurt  envahie  tota- 
lement par  le  mycélium. 

L'intégrité  de  la  peau  étant  donc  si  importante  pour  la  conser- 
vation de  la  vie,  il  s'est  élaboré  un  mécanisme  assez  parfait  pour  la 
maintenir.  Tous  les  animaux,  à  n'importe  quel  degré  de  l'échelle  ani- 
male, subissent  des  lésions  et  des  plaies  de  la  surface  de  leur  corps. 
Nous  (1)  avons  observé  souvent,  chez  des  Daphnies,  des  blessures  pro- 
duites par  les  morsures  d'autres  animaux  aquatiques.  La  surface  de 
ces  plaies  se  couvre  bientôt  d'une  riche  végétation  microbienne.  Les 
leucocytes  affluent  vers  le  point  lésé  et  y  forment  un  amas  protecteur  ; 
mais  en  même  temps,  commence  à  se  produire  une  prolifération  accé- 
lérée des  cellules  voisines  de  l'épiderme  qui  ferment  la  plaie  et  sépa- 
rent la  peau,  reconstituée,  des  microbes.  Tout  rentre  en  ordre  et  les 
leucocytes  ne  tardent  pas  à  se  disperser  et  à  regagner  le  courant 
sanguin. 

Ces  phénomènes  que  l'on  peut  examiner  directement  au  microscope 
chez  des  êtres  aussi  petits  et  transparents  que  les  Daphnies,  peuvent 
servir  de  prototype  à  une  quantité  de  processus  analogues  dans  toute 
la  série  animale.  Plus  le  revêtement  cuticulaire  est  épais  et  solide, 
plus  il  garantit  l'organisme  contre  la  pénétration  des  microbes. 
M.  Cuénot  (2)  a  fait  l'observation  que  les  Crustacés,  munis  d'une 
enveloppe  aussi  dure  que  la  carapace  des  Décapodes,  sont  complète- 
ment désarmés,  à  partir  du  moment  où  les  parasites  sont  intro- 
duits dans  leurs  corps.  CiCs  intrus  s'installent  tranquillement  dans 
leurs  tissus,  sans  provoquer  la  moindre  réaction  phagocytaire,  ce  qui 
amène  la  mort  inévitable  de  rh(Me.  La  protection  de  l'organisme  dans 
cet  exemple  est  pour  ainsi  dire  en  rapport  avec  l'obstacle  opposé  par 
la  carapace. 

Chez  beaucoup  de  Vertébrés, la  peau  est  aussi  recouverte  d'un  four- 
reau épais  et  dur,  comme  les  écailles  des  poissons  et  des  reptiles. 
L'homme  est  sous  ce  rapport  moins  bien  doué,  avec  sa  peau  souple  et 
peu  épaisse  ;  cela  ne  l'empêche  cependant  pas  de  se  défendre  contre 
la  pénétration  des  microbes  parla  voie  cutanée.  M.  Sabouraud  (3),  dcr- 
matologiste  bien  connu,  a  donné  un  aperçu  très  concis  et  en  même 
temps  complet  du  rôle  de  la  peau  dans  la  protection  de  l'organisme 

(1)  Archiv  f.  pathologische  Anatomie,  I88'k  T.  XCVI,  p.  192. 
i'I)  Archives  de  Biologie,  1893.  T.  XIII,  p.  2'to. 

(3)  Annales  de  Dermatologie  ef.de  Sijphiligraphie,  1900.  T.  X,  p-  T^S), 
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contre  les  microbes.  Nous  lui  empruntons  les  données  qui  vont 
suivre. 

La  couche  épiclermique  se  défend  par  la  production  et  l'expulsion 
des  cellules  cornées.  Dans  la  vie  normale  de  l'épiderme,  les  cellules 
des  couches  profondes  se  dirigent  à  la  surface,  où  elles  s'exfolient  et 
retombent.  «  Il  se  produit  donc  une  perpétuelle  exfoliation  des  cou- 
ches mortifiées,  et  si  elles  sont  microbiennes,  une  perpétuelle  éviction 
des  microbes  qui  vivent  sur  elles.  L'épiderme  est  dense  et  ses  cellules 
ont  une  coque  dure  ;  le  microbe  n'est  pas  doué  de  mouvement,  au 
moins  de  mouvement  utile  à  sa  pénétration.  Il  ne  pénètre  l'épiderme 
que  par  la  pullulation  sur  place,  un  microbe  naît  à  côté  d'un  autre,  un 
autre  devant  lui,  et  devant  lui  d'autres  encore.  C'est  ainsi  qu'ils  s'en- 
foncent entre  les  cellules  accolées  comme  une  racine  pénètre  dans  la 
terre  ;  et  telle  est  la  résistance  des  cellules  cornées  qu'on  ne  trouve 
pour  ainsi  dire  jamais  de  microbes  au  dedans  d'elles,  mais  entre  elles 
seulement  »  (p.  734).  Les  cellules  épidermiques,  peuplées  de  micro- 
bes^ s'exfolient  et  en  débarrassent  la  peau.  Souvent  ce  processus,  évo- 
luant constamment  et  lentement,  est  invisible  ;  mais  souvent  aussi  il 
s'exag-ère  et  se  manifeste  sous  forme  de  desquamation  des  pellicu- 
les qui  amène  l'élimination  d'une  grande  quantité  de  microbes.  Le 
patient  peut  garder  «  dix  ans  et  plus  des  pellicules  sans  présenter 
jamais  rien  de  plus  qu'elles.  Et  combien  d'autres  infections  squameu- 
ses chroniques  dont  l'évolution  ne  se  complique  pas  même  d'une  éro- 
sion, de  la  moindre  plaie  ». 

he  tissu  conjonctif  de  la  peau  humaine  se  défend  bien  aussi  ;  il  est 
extrêmement  robuste  et  représente  un  véritable  tissu  d'obstacle  et  de 
résistance.  La  pénétration  des  parasites  y  provoque  l'épaississement 
de  la  trame  fibreuse  qui  amène  la  localisation  du  foyer  microbien.  Pour 
juger  de  l'efficacité  de  cette  défense  dermique,  il  n'y  a  qu'à  comparer 
la  marche  lente  du  lupus,  cette  forme  de  tuberculose  cutanée,  avec 
celle  de  la  tuberculose  des  poumons  ou  d'autres  viscères,  ou  bien 
l'évolution  lente  du  farcin,  ou  morve  cutanée,  avec  celle  de  la  morve 
viscérale. 

En  envisageant  de  plus  près  le  processus  par  lequel  le  derme 
entoure  les  intrus  d'une  capsule  fibreuse,  on  y  reconnaît  facilement 
une  réaction  des  macrophages  de  la  peau.  Ce  sont  ces  phagocytes  qui 
saisissent  les  bacilles  tuberculeux  dans  le  lupus,  se  réunissant  en  cel- 
lules géantes  et  donnant  lieu  au  développement  exagéré  de  fibres  con- 
jonctives. i\Iais,  lorsque  la  peau  est  menacée  d'invasion  microbienne, 
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ce  ne  sont  pas  seulement  les  macrophages  locaux,  mais  aussi  les  leu- 
cocytes qui  se  mobilisent.  Les  globules  blancs  migrateurs  parcourent 
l'épiderme  et  la  couche  du  tissu  conjonctif.  Malgré  l'absence  d'une  cir- 
culation lymphatique  dans  Tépiderme,  les  leucocytes  pénètrent  dans 
cette  couche  «  et  sur  une  coupe  d'épiderme  normal,  il  est  bien  rare  de 
ne  pas  trouver  deci  deh'i  quelque  leucocyte  déformé  et  aplati,  surpris 
au  moment  où  il  se  glissait  entre  les  cellules  du  corps  muqucux  ou  du 
stralum  granulosum  ».  Dès  que  l'épiderme  ou  le  derme  se  trouvent 
menacés  d'invasion  microbienne,  il  se  produit  aussitôt  une  accumula- 
tion de  leucocytes  de  toutes  sortes  qui  reste  microscopique  ou  prend 
des  proportions  visibles  à  l'œil  nu.  Souvent  l'épithélium  sous-jacent 
exfolie  des  squames  épidermiques,  remplies  de  leucocytes  ;  souvent 
aussi  les  foyers  leucocytaires  du  derme  se  vident,  expulsant  les  micro- 
bes avec  leurs  ennemis,  les  phagocytes. 

Les  tissus  de  la  peau  proprement  dite  se  défendent  contre  les 
microbes  aulant  qu'ils  peuvent  ;  mais  dès  que  le  danger  devient  plus 
sérieux,  l'organisme  e.vpédie  à  leur  secours  toute  une  armée  do  pha- 
gocytes mobiles.  Cet  exemple  de  la  défense  du  revêtement  cutané  peut 
servir  de  prototype  pour  celle  de  toutes  sortes  d'autres  régions  du 
corps.  A  côté  d'une  action  locale,  il  y  a  toujours  une  intervention  des 
phagocytes  mobiles  ;  mais  lorsque  cette  action  devient  insuffisante,  il 
se  produit  aussitôt  une  accumulation  des  leucocytes  beaucoup  plus 
abondante  que  dans  les  cas  ordinaires. 

Comme  la  peau,  les  muqueuses  sont  revêtues  d'une  couche  épithé- 
liale,  qui  sert  de  barrière  à  la  pénétration  des  microbes.  Mais  tandis 
que  la  surface  de  lu  peau  normale  est  sèche  ou  à  peine  humectée  par 
les  produits  de  sécrétion  des  glandes  cutanées,  les  muqueuses  sont 
toujours  humides,  ce  qui  constitue  un  facteur  favorisant  la  pullulation 
des  microbes.  Aussi  les  muqueuses  les  plus  exposées  au  contact  de 
l'air  et  des  objets  du  monde  extérieur,  renferment  toujours  une  quan- 
tité plus  ou  moins  grande  de  microbes,  parmi  lesquels  les  espèces 
pathogènes,  notamment  les  staphylocoques,  pneumocoques  et  strep- 
tocoques sont  les  plus  fréquents.  Le  rôle  de  l'organisme,  pour  s'en 
débarrasser,  devient  plus  compliqué  que  dans  la  défense  de  la  peau. 

La  première  des  muqueuses  exposées  à  la  contamination  par  les 
microbes,  est  la  conjonctive  de  l'œil.  Au  moment  de  la  naissance,  elle 
se  trouve  en  contact  avec  la  nniqueuse  vaginale  et  lui  emprunte  quel- 
ques-uns de  ses  microbes,  inoflensifs  ou  pathogènes.  Ce  sont  les  lar- 
mes qui  remplissent  la  fonction  d'écarter  le  danger  qui  résulte  de  ce 
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voisinage  et  de  la  présence  des  microbes  dans  le  sac  conjonctival  en 
général.  Les  ophtalmologistes  ont  établi  qu'elles  transportent  les 
microbes  dans  la  cavité  nasale  par  l'intermédiaire  du  canal  lacrymal. 
Dans  l'intention  de  s'assurer  de  ce  fait,  M.  Bach  (1)  introduisait  à 
plusieurs  personnes  dans  le  sac  conjonctival  des  bacilles  de  Kiel  et  des 
staphylocoques  pyogènes.  Des  ensemencements  des  larmes  accusaient 
une  disparition  très  rapide  des  deux  microbes  qui  passaient  dans  le 
nez,  où  leur  présence  pouvait  être  démontrée  par  l'ensemencement 
du  mucus  nasal  sur  plaques.  Des  quantités  énormes  de  bacilles  de 
Kiel,  introduites  dans  le  sac  conjonctival,  étaient  transportées  en  tota- 
lité dans  la  cavité  nasale  déjà  au  bout  d'une  demi-heure  en  moyenne. 
Le  staphylocoque  pyogène  persistait  plus  longtemps  à  la  surface  de  la 
conjonctive,  mais  lui  aussi  passait  en  grande  quantité  par  le  canal 
lacrymal  dans  le  nez. 

Quelques  observateurs,  notamment  M.  Bernheim  (2),  ont  supposé 
que  les  larmes,  en  dehors  de  leur  action  défensive  purement  mécanique, 
étaient  capables  de  détruire  les  microbes  grâce  à  leur  pouvoir  microbi- 
cide.  M.  Bach  (/.  c.)  a  soumis  cette  question  à  un  examen  minutieux  et 
est  arrivé  à  ce  résultat  que  plusieurs  espèces  de  bactéries,  introduites 
in  vitro  dans  les  larmes  de  personnes  bien  portantes  ou  atteintes  de 
conjonctivites  ou  de  quelques  autres  maladies  oculaires,  disparaissent 
assez  rapidement.  Les  expériences  comparatives  avec  des  larmes, 
préalablement  chauffées  à  o8"  et  même  à  70",  aboutirent  le  plus  sou- 
vent au  même  résultat,  c'est-à-dire  à  la  disparition  rapide  des  micro- 
bes introduits.  A  la  suite  de  ces  faits,  leur  auteur  a  supposé  que  ce 
sont  probablement  les  sels,  contenus  dans  les  larmes,  qui  détermi- 
nent leur  action  bactéricide.  Des  expériences  de  contrôle,  faites  avec 
la  solution  physiologique  de  sel  marin  et  avec  différents  mélanges 
de  sels  minéraux  que  l'on  rencontre  dans  les  larmes,  ont  en  effet 
démontré  à  M.  Bach  qu'il  se  produit  dans  ces  solutions  une  dispari- 
tion pareille  des  mêmes  espèces  de  microbes.  Du  reste  l'eau  de  puits 
et  même  l'eau  distillée  lui  donnèrent  le  même  résultat.  Dans  tous  les 
cas,  il  est  évident  que,  dans  les  larmes,  il  n'y  a  pas  de  cytase  bactéri- 
cide, comparable  à  celle  que  l'on  trouve  dans  les  sérums  et  autres 
humeurs  qui  peuvent  renfermer  cette  diastase  phagocytaire.  Les  expé- 
riences avec  les  larmes  chauffées  le  démontrent  clairement.  D'un 
autre  côté,  ces  expériences  mêmes  donnent  lieu  à  la  supposition  que 

(1)  Gra-fes  Archiv  f.  Ophtalmologio,  189i.  T.  XL,  p.  130. 
(•2)  Beitrdge  sur  Aurjenheilkande,  (893.  T.  VlUt 
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la  diminution  et  même  la  disparition  des  microbes  dans  les  larmes, 
tiennent  en  grande  partie  et  peut-être  complètement  à  une  influence 
agglutinative  des  sels,  fait  qui  a  été  démontré  par  plusieurs  obser- 
vateurs. 

Dans  tous  les  cas  il  est  incontestable  que  c'est  le  rôle  mécanique 
des  larmes  qui  est  le  plus  important  dans  la  défense  de  la  conjonctive 
de  l'œil  contre  l'invasion  microbienne.  Que  cette  défense  ne  soit  pas 
toujours  suffisante,  cela  est  prouvé  par  la  fréquence  des  conjonctivites, 
ainsi  que  par  la  facilité  avec  laquelle  certains  microbes,  inoculés 
dans  le  sac  conjonctival,  provoquent  une  infection  générale.  C'est 
notamment  le  cas  du  coccobacille  de  la  peste  humaine.  Introduit  dans 
le  sac  conjonctival  des  animaux  sensibles  (rat,  cobaye,  etc.),  il  passe 
de  là  dans  la  cavité  nasale  et  ne  tarde  pas  à  provoquer  une  infection 
généralisée  et  mortelle.  La  muqueuse  de  la  conjonctive,  même  par- 
faitement intacte,  absorbe  facilement  certains  poisons.  Tout  le  monde 
connaît  la  rapidité  avec  laquelle  l'atropine,  introduite  dans  le  sac  con- 
jonctival, provoque  l'élargissement  de  la  pupille.  Mais  cette  muqueuse 
peut  aussi  servir  de  porte  d'entrée  aux  toxines  d'origine  microbienne. 
Plusieurs  observateurs  et  surtout  MM.  Morax  et  Elmassian  (1)  ont 
démontré  que  le  poison  diphtérique  instillé  sur  la  muqueuse  oculaire 
en  l'absence  de  toute  lésion  et  de  tout  traumatisme  de  la  couche  épi- 
théliale^  provoque  des  lésions  locales  qui  mettent  assez  longtemps  à 
évoluer,  mais  qui  aboutissent  à  la  formation  de  véritables  fausses 
membranes.  Néanmoins,  on  doit  admettre  que  la  couche  épithéliale 
intacte  de  la  conjonctive  exerce  une  certaine  action  défensive  contre 
la  pénétration  des  toxines,  mais  il  suffît  d'une  faible  lésion  de  cette 
couche  pour  faciliter  l'absorption  du  poison  diphtérique  et  la  forma- 
tion des  fausses  membranes. 

La  cornée  manifeste  aussi,  tant  qu'elle  est  intacte,  une  résistance 
marquée  contre  la  pénétration  des  microbes  et  des  toxines.  Quand 
elle  subit  une  lésion,  son  épithélium  se  l'épare  avec  une  grande 
rapidité,  comme  l'a  bien  démontré  M.  Ranvier  (2).  11  a  établi  que 
les  parois  de  la  plaie  se  ferment  par  un  processus  de  soudure  épi- 
théliale, d'une  façon  mécanique,  sans  qu'il  intervienne  une  prolifé- 
ration précoce  des  éléments  de  l'épithélium.  Grâce  à  cette  oblitéra- 
tion si  rapide,  les  microbes  sont  empêchés  de  pénétrer  dans  la  pro- 
fondeur de  la  cornée,  ainsi  que  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil. 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  210. 

(2)  Archives  d'anatomie  microscopique,  1898.  T.  II,  pp.  44,  177. 
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Nous  avons  déjà  mentionné  que  la  conjonctive  de  l'œil  se  débar- 
rasse des  microbes  introduits  surtout  en  les  éloignant  mécaniquement 
et  en  les  faisant  passer  par  le  canal  lacrymal  dans  la  cavité  nasale. 
Celle-ci  s'en  défend  à  son  tour,  en  utilisant  un  procédé  analogue. 
Dans  ses  expériences  sur  le  bacille  rouge  de  Kiel,  instillé  dans  le  sac 
conjonctival  de  l'bomme,  M.  Bach  a  établi  que  ces  microbes  sont  au 
bout  de  très  peu  de  lemps  transportés  dans  la  cavité  nasale.  En  môme 
temps,  il  a  constaté  qu'ils  ne  restent  pas  longtemps  dans  cette  dernière 
et  que  leur  nombre  disparait  d'heure  en  heure.  Dans  les  vingt-quatre 
heures  qui  suivent  l'introduction  de  ces  bacilles  dans  la  conjonctive,  le 
plus  souvent  on  n'en  trouve  plus  du  tout  dans  le  mucus  nasal.  Cette 
expulsion  des  microbes  se  fait  aussi  par  la  voie  mécanique,  aidée  par 
les  mouvements  des  cils  vibra tiles.  C'est  évidemment  grâce  à  ce 
moyen  que  la  muqueuse  du  nez  doit  sa  pureté  relative  en  microbes. 
Souvent,  en  examinant  le  mucus  nasal  ou  en  l'ensemençant  sur  des 
milieux  de  culture,  on  est  étonné  du  faible  nombre  de  microbes  qui 
se  trouvent  dans  le  nez  de  personnes  bien  portantes.  MM.  Thomson 
et  Hewlett  (1)  sont  certainement  allés  trop  loin,  en  affirmant  que  les 
parties  profondes  de  la  cavité  nasale  sont  dans  presque  80  "/„  de  cas 
dépourvues  de  microbes.  Mais  le  fait  est  certain  que  dans  ces  régions 
on  ne  trouve  qu'un  petit  nombre  des  bactéries  qui  se  rencontrent  en 
plus  grande  abondance  dans  le  conduit  extérieur  du  nez. 

Pour  expliquer  la  petite  quantité  de  microbes  de  la  cavité  nasale, 
MM.  Wuriz  et  Lermoyez  (2)  ont  admis  l'existence  d'une  propriété 
])actéri('ide  du  mucus  nasal.  Ils  affirment  que  le  bacille  charbonneux, 
après  quelques  heures  de  contact  avec  ce  mucus,  perd  sa  virulence 
pour  les  animaux  les  plus  sensibles,  et  que  plusieurs  autres  micro- 
bes, comme  les  staphylocoques,  les  streptocoques  et  les  colibacilles, 
s'atténuent  aussi  dans  les  mêmes  conditions.  Les  autres  savants  qui 
se  sont  occupés  de  cette  question  sont  arrivés  à  des  résultats  tout 
opposés.  Ainsi  MM.  Thomson  et  Hewlett  ont  trouvé  que  le  mucus 
nasal  n'était  pas  bactéricide,  mais  qu'il  empêchait  la  multiplication 
des  microbes.  M.  F.  Klemperer  (3j,  dans  uue  communication  faite 
au  Congrès  des  laryngologistes  de  l'Allemagne  du  Sud_,  a  nié  la  pro- 
priété bactéricide  du  mucus  nasal.  Il  n'a  jamais  pu  s'assurer  de  la 
destruction  des  microbes  par  ce  mucus,  mais  il  a  observé  aussi  que 

(1)  The  Lancet.,  1897,  no  ,3776,  p.  86.  British  medic.  Journal,  4897,  18  janvier. 

(2)  Compif's  rendus  de  In  Soc.  de  nioln/jie,  1893.  ]).  756. 

(3)  Munchener  medic.  Woc/iensc/ir.,  1896,  p.  730. 
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les  bactéries  se  reproduisent  difficilement  dans  ce  milieu.  Ces  résul- 
tats confirment  donc  la  thèse  que  la  défense  de  la  muqueuse  nasale 
contre  l'invasion  microbienne  se  fait  surtout  par  l'élimination  méca- 
nique des  germes  très  nombreux  qui  y  pénètrent  constamment.  Parmi 
ceux-ci,  il  y  on  a  quelques-uns  qui  se  distinguent  par  la  facilité  avec 
laquelle  ils  se  propagent  dans  l'organisme,  prenant  la  cavité  du  nez 
pour  point  de  départ.  Ce  sont  les  microbes  de  l'influenza,  le  bacille  de 
la  peste  humaine  qui,  d'après  l'avis  de  plusieurs  observateurs,  est 
très  virulent  lorsqu'il  est  introduit  dans  les  narines  (1),  et  le  bacille 
lépreux.  Ce  dernier,  d'après  l'opinion  de  MM.  Goldschmidt  (2), 
Sticker  (3)  et  Jeanselme  (4),  entre  souvent  dans  l'organisme  humain 
par  la  voie  nasale. 

Il  est  certain  que  l'appareil  olfactif  débarrasse  régulièrement  l'air 
inspiré  d'une  quantité  de  microbes  qu'il  renferme.  Ces  êtres  se  dépo- 
sent sur  la  muqueuse  et  sont  expulsés  avec  le  mucus  nasal.  Une 
partie  des  corpuscules  étrangers,  renfermés  dans  l'air,  peuvent  cepen- 
dant franchir  cette  première  barrière  et  pénétrer  plus  profondément 
dans  la  trachée  et  les  bronches,  d'où  ils  sont  le  plus  souvent  expulsés 
au  dehors  avec  le  mucus,  profitaat  du  concours  des  mouvements  des 
cils  vibratiles. 

Malgré  cette  double  défense,  des  corpuscules  fins  et  entre  autres 
les  microbes  peuvent  passer  à  travers  tous  les  obstacles  et  se  déposer 
dans  les  alvéoles  pulmonaires.  Ce  fait  est  généralement  connu,  car 
depuis  longtemps  déjà  on  a  décrit  sous  le  nom  de  <i  cellules  à  pous- 
sière »  («  Staubzellen  »  des  auteurs  allemands)  des  gros  éléments 
mononucléés,  fixés  dans  les  alvéoles  et  renfermant  dans  leur  contenu 
des  granulations  d'origine  étrangère,  le  plus  souvent  des  dépôts  de 
suie,  de  couleur  noir  foncé.  Cette  perméabilité  du  tissu  normal  du 
poumon  pour  les  poussières  et  les  corpuscules  pigmentés  a  été  bien 
étudiée  et  parfaitement  démontrée  par  M.  J.  Arnold  (5)  et  ses  élèves. 
Plusieurs  observateurs  se  sont  mis  aussi  à  rechercher  si  les  microbes, 
introduits  dans  les  voies  respiratoires,  se  comportent  comme  les 
autres  corpuscules  étrangers.  Un  a  commencé  à  faire  inhaler  par  les 
animaux  ou  à  leur  introduire  dans  la  trachée  des  cultures  bactériennes, 

(t)  BalzarofF,  sur  la  pesle  pulmonaire,  Aîuiales  de  l'Institul  Pasteur,  1899, 
p.  385. 

(2)  La  lèpre,  Paris,  1894. 

(3)  Èlûncliener  medic.  Wochenschr 1897,  p.  1063. 

(4)  Presse  jnédicale,  1899,  8  avril. 

(ri)  Uniersucliungen  iiber  Slaubinlialation,  Leip/ig,  1883. 
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provenant  de  formes  pathogènes  pour  ces  espèces.  Les  résultats, 
obtenus  dans  cette  voie,  ont  été  fort  variés.  MM.  Morse  (1), 
Wyssokowitch  (2)  et  Hildebrand  (3)  n'ont  jamais  pu  produire  la 
maladie  charbonneuse  après  l'introduction  des  bacilles  du  charbon 
dans  le  poumon  des  animaux  normaux.  Ils  considèrent  donc  le  tissu 
pulmonaire  intact  comme  absolument  imperméable  aux  microbes 
virulents.  M.  II.  Buchner  (4)  avec  ses  collaborateurs  et  élèves  a  sou- 
tenu l'opinion  contraire.  Des  lapins,  auxquels  il  a  fait  inhaler  les 
bactéridies  et  leurs  spores,  ont  régulièrement  pris  le  charbon  mortel. 
Pour  expliquer  ces  résultats  contradictoires,  qu'on  attribuait  aux  dif- 
férences dans  la  technique  employée,  on  a  essayé  de  perfectionner 
les  méthodes  de  recherches,  en  visant  principalement  le  but  d'empêcher 
la  pénétration  des  bactéridies  par  la  plaie  de  la  trachée  ou  par  n'im- 
porte quelle  voie  autre  que  celle  du  tissu  pulmonaire.  M.  Gramatchi- 
kofî"  (5)  a  entrepris,  sous  la  direction  de  M.  Baumgarten,  une  série 
d'expériences  sur  la  possibilité  pour  le  bacille  charbonneux  de  tra- 
verser le  tissu  pulmonaire,  dans  le  but  de  trancher  cette  question 
d'une  façfln  définitive.  Pour  cela,  il  introduisait  par  la  trachée  des 
lapins  et  des  cobayes  une  certaine  quantité  de  culture  charbonneuse, 
après  quoi  il  faisait  un  lavage  des  voies  respiratoires  avec  une  grande 
quantité  de  bouillon  ou  d'eau  physiologique.  Plusieurs  parmi  les 
animaux  ainsi  traités  résistèrent  à  l'inoculation,  d'où  M.  Gramatchi- 
koff  conclut  à  l'impossibilité  pour  le  bacille  du  charbon  de  franchir 
la  paroi  normale  du  tissu  pulmonaire.  11  s'est  assuré  cju'une  partie 
des  microbes  injectés  étaient  détruits  dans  le  poumon,  sans  pouvoir 
préciser  le  mode  de  cette  action  bactéricide.  Comme^  dans  ces  expé- 
riences, on  introduisait  après  les  bacilles  une  grande  quantité  de 
liquide  qui  pouvait  les  éliminer  et  les  transporter  dans  des  endroits, 
d'où  ils  ne  pouvaient  exercer  aucune  action  morbide,  et  comme  aussi 
les  bactéridies  employées  étaient  d'une  virulence  douteuse  (les  injec- 
tions pour  contrôler  la  virulence  dans  le  tissu  sous  cutané  étaient 
faites  presque  toujours  avec  des  quantités  de  culture  plus  grandes 
que  celles  qui  avaient  été  introduites  par  la  trachée),  la  tentative  de 

(1)  Eingangspforten  (1er  Infectionsorfiaiiismeii,  Berlin,  1881. 

('2)  Mittheilungen  ans  der  Brehmer'sc/ien  Ileilanstnlt,  1899,  p.  297. 

(3)  Experimentelle  Untersuchungen  iib.  d.  Eindringen  palhogener  Microor- 
ganismen,  Kônigsl)erg,  1888. 

(4)  Archiv  f.  Hygiène,  1887.  T.  VIII,  p.  I  iS. 

(5)  Ai'beiten  auf  d.  Gebiete  d.  pat/iologischen  Anatomie,  etc.,  Braunschweig, 
1892.  T.  I,  p.  450. 


IMMUNITÉ  DE  LA  l'EAU  ET  DES  MUQUEUSES 


433 


M.  Gramatchikoff  ne  peut  être  acceptée  comme  probante.  Au  con- 
traire, les  expériences  avec  l'inhalation  des  spores,  faites  par 
M.  H.  Buchner,  et  l'étude  des  organes  des  animaux  ainsi  traités,  ne 
laissent  pas  de  doute  sur  la  possibilité  pour  le  microbe  charbonneux 
d'atteindre  l'organisme  par  les  voies  l'espiratoires.  Du  reste,  la  «  ma- 
ladie des  chilfonniers  »  et  la  «  maladie  des  trieurs  de  laine  »,  c'est-à- 
dire  le  charbon  pulmonaire,  développé  chez  l'homme  à  la  suite  de 
l'inhalation  des  poussières  chargées  de  spores  charbonneuses,  démon- 
trent bien  la  possibilité  pour  la  bactéridie  de  s'introduire  par  les  voies 
respiratoires.  Les  mycoses  pulmonaires,  produites  par  la  pénétration 
de  \ Aspergillus  fumigatus  chez  l'homme,  confirment  aussi  cette 
conclusion. 

Malgré  le  fait  que  le  tissu  pulmonaire  n'est  point  imperméable 
aux  microbes  pathogènes,  il  ne  reste  pas  moins  vrai  qu'il  accuse  une 
opposition  très  considérable  à  l'infection  par  cette  voie.  Seulement  ce 
n'est  ni  l'épaisseur  de  la  paroi,  comme  pour  la  peau  et  les  muqueuses^ 
ni  l'élimination  mécanique  à  l'aide  de  cils  vibratiles  ou  de  sécrétions 
qui  constituent  le  moyen  de  défense  des  alvéoles  respiratoires.  Dans 
ce  cas,  ce  sont  les  éléments  cellulaires  qui  sont  chargés  de  débarras- 
ser autant  que  possible  le  poumon  des  microbes  qui  y  parviennent. 
M.  Ribbert  (1)  et  ses  élèves  de  Bonn,  MM.  Fleck  (2)  et  Laehr  (3), 
ont  observé  ce  fait  depuis  assez  longtemps.  Ils  ont  constaté  que  les 
spores  A' Aspergilliis  flavescens  et  les  Staphylocoques,  injectés  dans 
les  veines  ou  dans  la  trachée,  pénètrent  dans  les  alvéoles  pulmo- 
naires, où  ils  sont  peu  de  temps  après  saisis  par  les  «  cellules  épi- 
théliales  »  et  les  leucocytes.  M.  Laehr  a  vu  que  ce  phénomène  se 
produit  déjà  au  bout  de  quelques  heures  et  que  les  cocci  englobés 
subissent  dans  l'intérieur  des  phagocytes  une  dégénérescence  pro- 
gressive et  finissent  par  disparaître  complètement.  M.  N.  Tchisto- 
witch  (4)  a  fait  dans  mon  laboratoire  une  étude  à  ce  sujet.  11  a 
observé  aussi  l'engiobement  des  microbes  pathogènes  pour  le  lapin, 
tels  que  la  bactéridie  charbonneuse,  le  coccobacille  du  choléra  des 
poules  et  le  bacille  du  rouget  des  porcs  par  les  «  cellules  à  poussière» 
des  alvéoles.  Seulement,  à  ces  faits,  il  a  ajouté  une  autre  donnée  impor- 
tante (que  nous  avons  déjà  mentionnée  dans  le  quatrième  chapitre)  à 

(1)  Der  Untergang  pathogener  Sc/u'/in/ielpilce  iin  Korper,  Donii,  1887. 
(i2)  Die  acate  Entsiindung  der  Lunge,  Bonn,  1886. 

(3)  Ueh.  d.  Untergang  des  Staphglococcus,  etc.,  Bonn,  1887. 

(4)  Annales  de  Vlnstitut  Pasteur,  1889.  T.  111,  p.  337. 
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savoir  que  ces  éléments  phagocytaires  ne  sont  pas  du  tout  des  cel- 
lules épithéliales,  mais  bien  des  maci-ophages  d'origine  lymphatique. 
Ces  phagocytes  ne  se  trouvent  pas  encore  dans  les  alvéoles  des  ani- 
maux nouveaux-nés,  mais  ils  ne  tardent  pas  à  y  arriver  et  à  s'installer 
d'une  façon  telle  qu'on  a  pu  les  considérer  pendant  longtemps 
comme  des  cellules  épithéliales  propres  du  tissu  pulmonaire.  Celui-ci, 
revêtu  d'une  couche  extrêmement  mince,  est  incapable  de  se  défen- 
dre contre  la  pénétration  des  microbes  et  l'organisme  lui  vient  en 
aide  en  expédiant  à  demeure  une  armée  de  macrophages  qui  débar- 
rassent, autant  que  cela  leur  est  possible,  les  alvéoles  et  des  microbes 
et  d'autres  corpuscules  étrangers.  Dans  ces  conditions,  on  comprend 
facilement  que  des  cellules  toutes  pareilles  et  qui  remplissent  la 
même  fonction  protectrice,  se  trouvent  aussi  dans  les  ganglions  bron- 
chiques voisins.  Il  a  été  établi  déjà  depuis  longtemps  que  les  macro- 
phages de  ces  organes  sont  souvent  bourrés  de  toutes  sortes  de  gra- 
nulations d'origine  étrangère  qui  pénètrent  dans  les  poumons  avec 
l'air  inspiré. 

Les  substances  toxiques  peuvent  être  absorbées  par  la  muqueuse 
des  voies  respiratoires.  MM.  Roger  et  Bayeux  (1)  l'ont  démontré 
pour  le  poison  dipthérique  qui  n'a  pas  besoin  de  plaie  pour  péné- 
trer dans  la  muqueuse  de  la  trachée  et  pour  produire  des  fausses 
membranes  typiques.  Le  poumon  est  accessible,  comme  on  le  sait 
bien,  à  la  pénétration  des  substances  toxiques  gazeuses  et,  de  plus, 
sa  surface  est  capable  d'absorber  des  poisons  liquides  avec  une 
grande  facilité. 

La  défense  de  l'appareil  digestif  est  plus  compliquée  que  celle  des 
voies  respiratoires,  ce  qui  n'est  pas  étonnant,  étant  données  la  plus 
grande  complexité  des  organes  de  la  digestion  et  les  conditions  va- 
riées qu'ils  présentent  par  rapport  à  l'invasion  microbienne. 

La  cavité  buccale,  si  exposée  à  la  pénétration  des  microbes  du 
dehors  avec  la  nourriture  et  l'air  extérieur,  renferme  une  flore  micro- 
bienne très  riche,  dans  laquelle  M.  Miller  (2),  l'auteur  du  travail  le 
plus  complet  sur  cette  question,  a  reconnu  plus  de  trente  espèces 
chez  l'homme.  Plusieurs  représentants  de  cette  flore,  comme  les  Lep- 
tothrix  et  les  Spiroc/iaele,  sont  constants  et  très  caractéristiques  pour 
la  cavité  buccale  de  l'homme.  Mais  à  côté  on  trouve  très  fréquemment 
des  pneumocoques,  des  staphylocoques  et  des  streptocoques,  dont  le 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1897,  p.  265. 

(2)  Die  Mikroorganismen  de)'  Mundiiolile.  '1°  étiilion,  1892. 
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pouvoir  pathogène  ne  peut  être  mis  en  doute.  Les  bacilles  diphtéri- 
ques virulents  se  rencontrent  aussi  chez  un  certain  nombre  de  per- 
sonnes bien  portantes.  Eh  bien,  il  est  étonnant  que,  malgré  cet  état 
de  choses,  les  plaies  de  la  bouche  guérissent  très  rapidement  et  que 
les  opérations  pratiquées  dans  la  cavité  buccale  dans  des  conditions 
d'antisepsie  insuffisante  ou  plutôt  tout  à  fait  nulle,  ne  provoquent 
pas,  dans  la  très  grande  majorité  des  cas,  de  complications  infec- 
tieuses tant  soit  peu  importantes.  Après  certaines  opérations  buc- 
cales, on  se  trouve  souvent  en  présence  d'une  véritable  fracture  com- 
pliquée et  ouverte,  et  cependant  la  plaie  ainsi  exposée  n'est  pas  d'or- 
dinaire le  siège  d'infections  ni  locales,  ni  généralisées. 

On  se  demande  comment,  dans  ces  conditions,  la  bouche  peut  se 
défendre  contre  toute  cette  multitude  de  microbes  si  redoutables. 
A  l'époque  où  le  pouvoir  bactéricide  des  humeurs  était  le  plus  en 
vogue  et  semblait  résoudre  plusieurs  côtés  importants  du  problème 
général  de  l'immunité,  on  s'est  mis  à  étudier  la  salive  sous  ce  rapport. 
M.  Sanarelli  (I)  est  arrivé,  à  la  suite  de  recherches  patientes  et  labo- 
rieuses, à  cette  conclusion  que  la  salive  humaine  agit  comme  un  anti- 
septique et  détruit  une  quantité  de  microbes.  Il  est  vrai  qu'il  ne 
reconnaît  son  efticacité  que  lorsqu'on  lui  soumet  peu  de  bactéries; 
mais  même  quand  la  salive  est  incapable  de  tuer  toute  la  masse 
des  microbes,  elle  ne  permet  pas  leur  développement,  présentant 
un  mauvais  milieu  de  culture  et,  en  plus,  elle  est  capable  d'atténuer 
la  virulence  de  certaines  bactéries  pathogènes,  comme  le  pneumo- 
coque, si  fréquent  dans  la  bouche. 

Les  conclusions  du  savant  italien  ne  peuvent  pas  cependant  être 
acceptées.  Déjà  M.  Miller  (/.  c.)  s'est  élevé  contre  son  affirmation  du 
pouvoir  bactéricide  de  la  salive  et  lui  a  objecté  que  l'absence  du  pou- 
voir nutritif  de  la  salive  humaine  pour  les  bactéries  s'explique  par  le 
fait  que  M.  Sanarelli  employait  dans  ses  expériences  la  salive  filtrée 
et  par  conséquent  dépourvue  d'une  quantité  de  matières  nutritives, 
comme  débris  épithéliaux,  mucus  etc.  M.  Hugenschniidt  (2)  qui  a 
fait  dans  mon  laboratoire  un  travail  spécial  sur  l'influence  de  la 
salive  humaine  sur  les  microbes,  est  arrivé  à  des  résultats  tout  oppo- 
sés à  ceux  de  M.  Sanarelli.  Il  n'a  jamais  pu,  malgré  le  nombre  varié 
de  microbes  employés,  s'assurer  de  la  propriété  bactéricide  de  la  salive. 

(I)  La  Saliva  umana,  Siena,  1891  el  Centrulhiatt  f.  Bakteriologie,  1891.  T.  X, 
p.  818. 

("2)  Annales  de  l' Institut  Pasteur,  1890.  T.  X,  p.  545. 
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Quelquefois  il  a  bien  vu,  au  début,  une  certaine  lenteur  dans  la 
croissance  ou  même  la  destruction  de  certains  microbes  ensemences, 
mais  cette  action  était  très  faible  et  plutôt  exceptionnelle.  Dans  la 
grande  majorité  des  cas  au  contraire^  les  microbes,  introduits  dans  la 
salive,  poussent  rapidement,  de  sorte  que  leur  nombre^,  au  bout  de 
peu  de  temps,  devient  notablement  plus  considérable.  Dans  des  cas 
où  la  salive  se  montrait  capable  de  diminuer  le  nombre  des  microbes, 
ce  semblant  d'action  bactéricide  pouvait  être  constaté  non  seulement 
avec  la  salive  normale,  mais  aussi  avec  la  salive,  cbautfée  à  60°,  comme 
dans  le  cas  des  larmes  que  nous  avons  rapporté  plus  haut.  Vis-à-vis 
de  quelques  microbes,  comme  les  tornlas  et  les  staphylocoques,  la 
salive  chauffée  agissait  plus  fortement  que  la  salive  intacte.  Il  est 
donc  impossible  de  mettre  en  parallèle  l'action  de  la  salive  avec 
celle  des  cytases. 

Comme  la  salive  renferme  très  souvent  (d'après  quelques  auteurs 
même  constamment)  des  petites  quantités  de  sulfocyanure  de  potas- 
sium, il  a  été  utile  de  rechercher  si  ce  sel  est  capable  de  détruire  les 
microbes.  Les  expériences  que  M.  Hugenschmidt  a  entreprises  dans 
le  but  de  résoudre  cette  question,  lui  ont  démontré  qu'appliqué  à  des 
doses,  comparables  à  celles  qui  se  rencontrent  dans  la  salive,  le  sul- 
focyanure de  potassium  ne  joue  aucun  rôle  bactéricide. 

Impuissante  comme  antiseptique,  la  salive  remplit  une  fonction  im- 
portante pour  débarrasser  la  bouche  des  microbes,  par  voie  mécani- 
que. La  sécrétion  parotidienne  et  celle  des  autres  glandes  salivaires 
dilue  les  bactéries  et  les  entraine  de  la  cavité  pharyngienne  dans  l'es- 
tomac. Aussi,  dans  les  maladies  où  la  sécrétion  salivaire  diminue 
considérablement,  la  bouche  devient  la  porte  d'entrée  la  plus  impor- 
tante pour  les  microbes,  capables  de  provoquer  des  infections  secon- 
daires. La  salive  est  encore  utile  en  diluant  les  détritus  alimentaires 
et  en  empêchant  leur  stagnation  et,  par  suite,  leur  décomposition 
dans  la  cavité  buccale. 

Mais  en  dehors  de  son  rôle  mécanique  direct,  la  salive  exerce  en- 
core une  fonction  indirecte,  très  importante.  Ce  liquide  renferme  des 
produits  microbiens  et  des  diastases,  et  est  capable  de  provoquer 
chez  les  leucocytes  une  sensibilité  chimiotactique  positive.  M.  Hu- 
genschmidt a  démontré  ce  fait  en  introduisant  à  des  animaux  des 
petits  tubes  capillaires  en  verre,  contenant  de  la  salive.  Au  bout  de 
quelque  temps  de  séjour,  ces  tubes  se  remplissaient  d'amas  considé- 
rables de  leucocytes  immigrés.  Le  même  résultat  a  pu  être  obtenu 
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avec  la  salive  de  cobaye,  incluse  dans  des  capillaires  et  introduite 
dans  la  cavité  péritonéale  d'animaux  de  même  espèce.  Ici  encore,  les 
leucocytes  accouraient  dans  les  tubes  et  englobaient  les  microbes  qui 
se  trouvaient  dans  la  salive.  L'influence  de  la  salive  sur  l'afflux  des 
leucocytes  doit  être  considérée  comme  un  acte  important  pour  la  dé- 
fense de  la  cavité  buccale  et  c'est  grâce  à  cela  que  très  probable- 
ment les  plaies  de  cette  région  guérissent  avec  une  grande  rapidité. 
Les  leucocytes  sont  très  nombreux  dans  les  organes  de  la  bouche  et 
les  amygdales  en  fournissent  toujours  de  grandes  quantités. 

Il  ne  faut  pas  perdre  de  vue  que  le  revêtement  épithélial  de  la  ca- 
vité bucco-pharyngienne  constitue  aussi  un  moyen  de  protection  im- 
portant. De  même  qu'à  la  surface  de  la  peau,  les  cellules  cornées  sont 
en  desquamation  permanente,  les  cellules  épithéliales  dans  la  bou- 
che se  renouvellent  constamment.  Cette  desquamation  augmente  sur- 
tout pendant  la  mastication,  lorsque  des  quantités  énormes  de  cellu- 
les sont  rejetées  ;  après  chaque  repas,  il  se  produit  un  renouvellement 
partiel  de  la  surface  de  revêtement  de  la  cavité  buccale.  Etant  tapis- 
sées à  leur  surface  et  chargées  dans  leurs  interstices  d'innombrables 
microbes,  les  cellules  épithéliales  entraînent  avec  elles  loin  de  la 
bouche  toute  cette  population. 

Les  microbes  nombreux  qui  persistent  dans  la  bouche,  malgré 
tous  les  moyens  pour  s'en  débarrasser,  doivent  exercer  aussi  une  cer- 
taine influence  dans  la  défense  contre  les  infections.  Il  est  très  proba- 
ble que  beaucoup  de  ces  saprophytes  gênent  la  pullulation  de  certai- 
nes bactéries  pathogènes  ;  seulement  il  est  impossible  pour  le 
moment  de  préciser  ces  phénomènes  de  concurrence  microbienne.  Il 
n'y  a  que  l'analogie  avec  des  exemples  dans  d'autres  régions  du  corps 
qui  permette  de  soutenir  cette  supposition. 

La  salive,  incapable  de  détruire  les  microbes  mêmes,  peut  agir  sur 
leurs  produits  solubles,  ainsi  que  sur  certains  autres  poisons.  Sous  ce 
rapport  c'est  l'action  de  la  salive  sur  le  venin  des  serpents  qu'on  con- 
naitlemieux.Wehrmann  (1)  quiafaitàce  sujet  des  recherchesau  labo- 
ratoire de  M.  Calmette  à  Lille,  a  établi  que  l'amylase  (ptyaline)  de  la 
salive  humaine,  mélangée  à  des  doses  très  rapidement  mortelles  de 
venin,  empêche  définitivement  son  action  toxique.  M.  v.  IJehring  (2) 
a  rappelé  à  ce  propos  que  les  anciens  Psylles  (peuplade  de  l'Afrique 

{{)  Annales  de  VlnstUut  Pasteur,  1S98.  T.  XII,  p.  510. 
(2)  Allgiemeine  T/ierapie  der  Infeclionskrankhçiten,  \>.  980, 
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septentrionale),  déjà  au  début  de  notre  ère,  employaient  leur  salive 
contre  la  morsure  des  serpents. 

Impuissante  pour  tuer  les  microbes,  la  salive  les  rejette  par  voie 
mécanique  au  dehors  ou  le  plus  souvent  dans  l'estomac.  Le  milieu 
acide  de  ce  grand  réservoir  exerce  une  influence  des  plus  marquées 
sur  ces  êtres  microscopiques.  Depuis  longtemps,  on  s'était  aperçu  que 
le  suc  gastrique  empêchait  la  putréfaction  et  pouvait  l'arrêter  même 
lorsqu'elle  était  déjà  très  avancée.  On  en  a  conclu  à  une  action  anti- 
septique de  ce  suc.  Des  recherches  bactériologiques,  entreprises  pour 
préciser  cette  action,  ont  démontré  que  plusieurs  espèces  microbien- 
nes périssent  au  bout  de  peu  de  temps,  après  avoir  été  mises  en  con- 
tact avec  le  suc  gastrique  in  vitro.  Straus  et  M.  Wurtz  (1)  ont  vu  que 
mêmes  les  spores  charbonneuses  et  le  bacille  tuberculeux  peuvent 
être  détruits  par  le  suc  gastrique,  à  condition  d'un  séjour  prolongé 
dans  une  quantité  suffisante  de  ce  liquide.  Des  recherches  compara- 
tives, faites  avec  des  solutions  aqueuses  d'acide  chlorhydrique,  ont 
démontré  que  l'action  bactéricide  du  suc  gastrique  dépend  unique- 
ment de  sa  teneur  en  cet  acide,  c'est-à-dire  que  la  pepsine  n'y  joue 
aucun  rôle.  Ce  suc  n'exerce  aucune  influence  digestive  proprement 
dite  sur  les  microbes,  mais  il  en  détruit  une  certaine  quantité  par  son 
acide  chlorhydrique.  Ce  rôle  antiseptique  découle  encore  d'une  série 
de  constatations  sur  la  puUulation  microbienne  exagérée  dans  des  cas 
où  le  suc  gastrique  s'appauvrit  en  acide  chlorhydrique.  Plusieurs  ob- 
servateurs ont  confirmé  l'action  bactéricide  du  suc  gastrique  qui 
s'exerce  surtout  contre  certaines  espèces^  capables  de  provoquer  les 
maladies  infectieuses  les  plus  graves.  Mais,  en  revanche,  il  existe 
des  bactéries  et  des  champignons  inférieurs  qui  résistent  très  bien  à 
l'action  antiseptique  de  ce  liquide  et  qui  s'adaptent  fort  bien  à  vivre 
dans  l'estomac.  C'est  pourquoi  il  s'étal)lit  dans  cet  organe,  même 
chez  les  animaux,  dont  le  suc  gastrique  contient  le  plus  d'acide  chlor- 
hydrique, comme  le  chien,  toute  une  flore  particulière,  dont  le  trait 
le  plus  caractéristique  est  l'insensibilité  relative  pour  l'acidité  du  mi- 
lieu. Les  blastomycètes,  avec  les  levures  et  les  torulas,  constituent 
les  représentants  des  plus  fréquents  de  cette  flore,  à  côté  desquels  se 
rangent  des  sarcincs  et  quelques  bacilles  acidophiles.  M.  Miller  (2)  a 
isolé  quelques-uns  de  ces  microbes  de  l'estomac  et  a  observé  que, 
mélangés  à  la  nourriture,  ils  résistaient  fort  bien  à  l'action  du  suc 

(1)  Archives  de  ?nédecine  expérimentale,  1889.  T.  I,  p.  370. 

(2)  Deutsche  medicin,  Wochenschrift,  188S,  n»  49. 
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gastrique,  même  à  celui  du  chien,  dont  la  teneur  en  acide  chlorhydri- 
que  est  plus  grande  que  chez  l'homme  et  beaucoup  de  mammifè- 
res (1).  Seulement  ces  microbes,  insensibles  à  l'acide,  sont  dépourvus 
de  pouvoir  pathogène  et  par  conséquent  ne  sont  pas  beaucoup  à 
craindre.  Mais  môme  pour  ce  qui  concerne  les  bactéries  infectieuses 
qui  sont  facilement  tuées  par  le  suc  gastrique  in  vitro,  leur  destruc- 
tion dans  l'estomac  est  le  plus  souvent  très  problématique.  Même  le 
coccobacille  typhique  qui  s'est  montré  si  sensible  à  l'action  destruc- 
tive du  suc  gastrique  de  l'homme,  du  chien  et  du  mouton,  dans  les 
exjiériences  de  MM.  Straus  et  Wurtz,  est  bien  capable  de  traverser 
l'estomac  sans  être  touché.  M.  Stern  (2)  est  arrivé  à  la  suite  de  ses 
propres  recherches,  ainsi  que  de  celles  de  ses  élèves,  à  la  conclusion 
que  ce  microbe  n'est  pas  du  tout  altéré  par  le  suc  gastrique  de 
l'homme  sain,  contenant  la  quantité  normale  d'acide  chlorhydrique. 
Ce  ne  serait  que  dans  des  cas  d'hypersécrétion  et  d'hyperacidité  que 
le  microbe  de  la  fièvre  typhoïde  pourrait  être  détruit  avant  d'avoir 
atteint  l'intestin  grêle. 

Le  vibrion  cholérique,  lui  aussi,  est  bien  capable  de  passer  à  travers 
l'estomac  et  son  suc  acide.  Après  la  constatation  de  M.  Koch  de  la 
grande  sensibilité  de  ce  microbe  à  l'égard  des  acides  in  vitro,  on  pen- 
sait généralement  qu'il  devait  périr  dans  le  contenu  stomacal  normal. 
Mais  depuis  on  a  vu  bien  des  cas  où  le  vibrion  du  choléra  se  trou- 
vait, lors  des  épidémies  cholériques,  dans  les  matières  fécales  des  per- 
sonnes bien  portantes.  Pour  pénétrer  dans  le  gros  intestin,  il  avait  dû 
traverser  l'estomac  normal.  Dans  le  choléra  expérimental  des  jeunes 
lapins  à  la  mamelle,  on  trouve  aussi  une  quantité  de  vibrions  dans  le 
contenu  stomacal  franchement  acide,  et  on  les  voit  passer  dans  l'in- 
testin grêle,  sans  qu'il  se  produise  la  neutralisation  de  l'acidité  de  l'es- 
tomac. Cet  exemple  nous  prouve  encore  une  fois  que  les  phénomènes 
qui  se  passent  au  sein  de  l'organisme  vivant,  ne  peuvent  point  être 
identifiés  avec  ceux  qui  ont  lieu  dans  des  tubes  à  essai,  in  vitro. 

(1)  Parmi  celle  flore  acidophile,  une  espèce  mérite  une  attention  particulière.  Il 
s'agit  d'un  spirille,  découvert  par  M.  Bizzozcro  dans  la  muqueuse  de  l'estomac  du 
chien.  M.  Salomon  [Ceiilrnlhlatt  f.  Bukteriolorjio,  1896.  T.  XIX,  p.  433)  a  étudié  ce 
microbe  qu'il  a  retrouvé,  en  doliors  du  chien,  chez  le  chat  et  le  surmulot.  Pullulant 
sur  la  mu(|ucuso.  le  spirille  ti'ès  mol)ile  pénètre  dans  les  cellules  épithéliales  où  on  le 
rencontre  dans  l'intérieur  des  vacuoles.  Celles-ci,  se  trouvant  en  connnunication  avec 
le  milieu  extérieur,  les  spirilles  peuvent  facilement  pénétrer  par  leurs  ouvertures.  Ce 
fait  n"a  donc  rien  de  commun  avec  la  ]ihagocytosc,  où  c'est  la  cellule  qui  englobe  les 
microbes  grùce  à  ses  mouvements  amiboidcs. 

("2)  Sammlung  lilinischer  Vortrâge,  1898,  no  38,^  p.  290. 
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Si  l'acidité  du  suc  gastrique  exerce  une  certaine  influence  sur  les 
microbes,  la  pepsine  qu'il  renferme  agit  défavorablement  sur  les  to- 
xines. Il  y  a  bien  des  poisons  qui  sont  facilement  absorbés,  sans  être 
modifiés,  par  la  muqueuse  stomacale.  Même  le  venin  des  serpents 
peut  dans  certaines  conditions  produire  son  effet  toxique,  lorsqu'il  est 
absorbé  par  voie  gastrique.  Aussi  d'après  les  expériences  de  Wehr- 
mann  (/.  c.),la  pepsine  n'exerce -t-elle  qu'une  action  très  faible  sur  ce 
poison.  Par  contre  cette  diastase  agit  d'une  façon  manifeste  sur  cer- 
taines toxines  bactériennes.  M.  Gamale'fa  (1)  a  signalé  que  la  pepsine 
détruit  la  toxine  diphtérique.  jMM.  Charrin  et  Lefèvre  (2)  ont  constaté 
aussi  qu'elle  affaiblit  les  toxines  microbiennes.  D'après  M.  Nencki  et 
Mmes  Sieber  et  Schoumow-Simanovsky  (3),  le  suc  gastrique  du  chien 
détruit,  quoique  en  faible  proportion,  le  poison  de  la  diphtérie.  Un 
gramme  de  suc  est  capable  de  rendre  inoffensives  50  doses  mortelles 
de  cette  toxine  et  encore,  pour  que  cette  action  se  produise,  il  faut  un 
contact  prolongé  des  deux  substances.  Comme  le  suc  gastrique  neutra- 
lisé produit  le  même  effet,  on  doit  l'attribuer  non  pas  à  son  acidité, 
mais  bien  à  sa  teneur  en  pepsine.  Cette  diastase  agit  beaucoup  plus 
fortement  sur  la  toxine  tétanique,  de  sorte  qu'avec  1  gramme  de  suc 
gastrique,  il  devient  possible  de  neutraliser  10.000  doses  mortelles  pour 
le  cobaye.  Par  contre  l'abrine  n'est  pas  modifiée  par  le  suc  gastrique 
d'après  les  recherches  de  M.  Répin  (4),  faites  dans  le  laboratoire  de 
M.  Roux.  Malgré  cela,  son  action  par  voie  stomacale  est  faible,  ce  qui 
a  permis  à  M.  Ehrlich  (5)  de  réaliser  la  vaccination  des  petits  animaux 
contre  ce  poison  végétal.  M.  Répin  explique  ce  fait  par  l'absorption 
très  faible  de  l'aljrine  par  la  muqueuse  gastro-intestinale.  Ce  même 
facteur,  pense-t-il,  peut  contribuer  aussi  à  l'inefficacité  de  plu- 
sieurs toxines  ingérées.  Cette  règle  cependant  n'est  pas  absolue. 
Ainsi  la  toxine  du  bacille  botulinique  de  M.  van  Ermenghem  (6)  n'est 
pas  détruite  par  les  diastases  digestives  et  est  bien  absorbée  par  la 
muqueuse  du  tube  digestif.  C'est  pourquoi,  introduite  par  voie  stoma- 
cale, elle  manifeste  un  pouvoir  toxique  très  violent. 

L'estomac,  capable  d'empêcher,  par  son  acide,  la  pullulation  de  cer- 

(1)  C.  r.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1892,  p.  l."):!. 

(2)  Ibid.,  1897,  p.  8ii0  et  Charrin,  Les  défenses  naturelles  de  Vorganisme,  Paris, 
1898,  p.  128. 

(3)  Gentralhlatt  f.  liakteriologie,  1898.  T.  XXIII,  p.  440,  480. 

(4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1893.  T.  IX,  p.  517. 
(o)  Deutsche  7nedic.  Woc/ienschrifl,  1891,  pp.  976,  1218. 
(0)  Centralblait  f.  Dahteriologie,  1896.  T-  XIX.  p.  442. 
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tains  microbes,  ne  protège  le  reste  de  l'appareil  digestif  que  d'une 
façon  très  imparfaite.  Aussitôt  que,  dans  le  duodénum,  l'acidité  s'af- 
faiblit ou  disparait,  les  microbes  commencent  à  se  multiplier  et  dé- 
velopper une  flore  très  nombreuse. 

L'intestin  proprement  dit  présente  dans  la  série  animale  une  très 
grande  variabilité  et  même,  chez  des  animaux  assez  voisins,  il  accuse 
des  différences  considérables.  Au  point  de  vue  particulier  qui  nous 
intéresse,  ces  différences  sont  aussi  très  marquées.  A  côté  des  insectes 
dont  le  tube  intestinal  renferme  une  végétation  bactérienne  très  riche 
comme  les  vers  à  soie,  les  larves  de  hannetons  et  autres,  il  y  en  a 
qui  ne  contiennent  que  quelques  rares  microbes  ou  bien  n'en  renfer- 
ment pas  du  tout.  Ce  dernier  cas  est  représenté  par  les  chenilles  de 
petits  papillons  et  notamment  par  celles  des  mittes  de  plusieurs  espè- 
ces. Ces  différences  correspondent  à  la  diversité  des  sucs  et  des  fer- 
ments digestifs  chez  ces  Invertébrés.  Comme  la  physiologie  de  la 
digestion  de  ces  animaux  est  encore  fort  peu  connue,  il  est  pour  le 
moment  impossible  de  préciser  nettement  les  conditions  qui  règlent 
ces  phénomènes.  Dans  tous  les  cas,  il  est  très  probable  que  ce  sont  les 
ferments  digestifs  solubles  qui  détruisent  les  microbes  et  les  empê- 
chent de  pousser  dans  le  contenu  intestinal.  Autrement  il  est  difficile 
d'expliquer  que  les  larves  des  mittes  qui  vivent  dans  de  vieilles  étof- 
fes poussiéreuses,  où  les  germes  de  bactéries  ne  manquent  pas,  pré- 
sentent un  tube  digestif  totalement  privé  de  microbes.  Les  sucs 
digestifs,  adaptés  pour  digérer  la  laine  et  môme  la  cire,  sont  évidem- 
ment capables  aussi  de  digérer  les  corps  microl>icns.  Chez  d'autres 
insectes,  qui  se  nourrissent  de  végétaux  et  de  substances  moins  dif- 
ficiles à  digérer,  les  microbes  se  développent  dans  le  contenu  intesti- 
nal, comme  chez  beaucoup  d'animaux  supérieurs.  Les  insectes  ren- 
ferment souvent  leur  intestin  tapissé  par  une  membrane  chitineuse 
très  mince  qui  ne  gêne  pas  l'alîsorption  des  produits  de  la  digestion, 
mais  qui  empêche  les  microbes  d'atteindre  la  couche  épithéliale.  Il 
s'agit  ici  d'un  appareil  de  défense  contre  l'invasion  microbienne  qui 
doit  être  d'autant  plus  utile  que  cette  membrane  est  rejetée  et  renou- 
velée pendant  la  mue,  ce  qui  permet  à  l'insecte  de  se  débarrasser  d'un 
seul  coup  d'une  grande  quantité  de  ses  habitants  microscopiques. 

Le  canal  du  pancréas  et  l'intestin  grêle  chez  les  Vertébrés  sont 
toujours  peuplés  d'une  quantité  plus  ou  moins  considérable  de  mici'o- 
bes,  parmi  lesquels  prédominent  les  bacilles.  On  sait  la  grande  diffi- 
oulté  cjue  l'on  éprouve  chaque  fois  cjuc  l'on  veut  faire  des  e.vpcrienceg 
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de  digestion  pancréatique  en  dehors  de  l'organisme.  Le  liquide  diges- 
tif alcalin  et  renfermant  beaucoup  de  bactéries  se  transforme  bientôt 
en  une  purée  microbienne.  On  est  donc  obligé  de  recourir  à  des  anti- 
septiques pour  arrêter  ce  développement  et  mettre  en  évidence  le  rôle 
digestif  des  ferments  solubles  du  pancréas.  Ce  fait  si  connu  plaide 
certainement  contre  l'existence  d'un  pouvoir  bactéricide  quelconque 
dans  l'intestin  grêle  des  vertébrés  supérieurs.  Mais,  même  chez  les 
animaux  qui  se  distinguent  par  une  pauvreté  remarquable  de  leur  flore 
intestinale,  on  ne  réussit  pas  à  révéler  la  présence  de  substances  bac- 
téricides. Les  crustacés,  comme  l'écrevisse,  certains  vers,  comme  les 
Ascaris,  ne  renferment  que  peu  de  microbes  dansleur  intestin.  Les  pre- 
miers se  nourrissent  de  matières  putréfiées,  les  seconds  vivent  dans 
l'intestin  grêle  de  l'homme  et  des  animaux,  peuplé  de  myriades  de 
bactéries.  On  pourrait  donc  croire  que,  dans  ces  conditions,  le  contenu 
intestinal  doit  renfermer  une  masse  de  microbes  ou,  dans  le  cas  con- 
traire, qu'il  doit  contenir  quelque  substance  fortement  bactéricide.  En 
réalité,  ni  l'une  ni  l'autre  de  ces  suppositions  ne  se  trouve  confir- 
mée. L'intestin  de  ces  deux  Invertébrés  que  je  viens  de  nommer  est 
très  pauvre  en  microbes  et  son  contenu  ne  laisse  apercevoir  aucun 
pouvoir  bactéricide  tant  soit  peu  marqué.  Lorsqu'on  introduit  un  peu 
de  ce  contenu  dans  des  tubes  et  qu'on  le  maintient  à  température 
convenable,  il  ne  tarde  pas  à  se  peupler  d'une  quantité  de  bactéries 
diverses. 

Pour  expliquer  la  pauvreté  de  la  flore  microbienne  des  intestins  dans 
ces  exemples,  il  faut  donc  admettre  une  sorte  de  purification  méca- 
nique, facilitée  par  les  mouvements  péristaltiques  du  tube  digestif. 

Môme  chez  des  animaux  qui  accusent  une  abondance  de  microbes 
dans  l'intestin  grêle,  il  doit  se  produire  quelque  phénomène  amenant 
la  disparition  d'un  certain  nombre  d'entre  eux.  Chez  les  mammifères, 
l'intestin  grêle  renferme  toujours  beaucoup  moins  de  microbes  que  le 
gros  intestin  ;  chez  les  oiseaux,  les  cœcums  sont  beaucoup  plus  riches 
en  bactéries  que  le  reste  du  tube  digestif.  M.  Schiltz  (1)  a  essayé  de 
prouver  le  pouvoir  désinfectant  de  l'intestin  grêle  chez  le  chien,  en 
lui  donnant  à  ingérer  des  aliments  auxquels  il  avait  ajouté  une  grande 
quantité  de  vibrions  de  Gamaleïa  {Vihrio  Metchnikovi).  Après  s'être 
assure  que  ces  microbes  périssent  dans  le  tube  digestif  et  ne  se  retrou- 
vent jamais  dans  les  excréments,  M.  Schiitz  a  introduit  à  ses  chiens 

([)  Beilinrr  klinische  Worhmsvhr.,  Vm,^.^ùo'i. 
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une  canule,  dont  une  branche  passait  dans  le  pylore  et  l'autre  dans  le 
duodénum.  A  l'aide  d'un  petit  appareil,  on  pouvait  facilement  inter- 
rompre la  communication  entre  l'estomac  et  l'intestin.  Les  vibrions 
introduits,  avec  du  biscuit  macéré  dans  l'eau,  directement  dans  le 
duodénum  (pendant  que  l'estomac  se  trouvait  complètement  isolé), 
ne  pénétraient  dans  le  gros  intestin  qu'en  petit  nombre.  La  partie 
inférieure  du  colon,  le  rectum  et  les  excréments,  ne  donnaient 
point  de  cultures  vibrioniennes  et  ne  laissaient  pousser  que  le  coli- 
bacille. La  désinfection  de  l'intestin  se  faisait  dans  ce  cas  sans  aucun 
concours  du  suc  gastrique.  Bien  plus,  lorsque  M.  Schiitz  sacrifiait 
des  chiens,  après  leur  avoir  fait  manger  une  nourriture,  mélangée 
avec  des  vibrions,  ceux-ci  se  retrouvaient  dans  l'intestin.  L'acidité 
gastrique  n'est  donc  pas  capable  de  tuer  ces  microbes  et  de  les  em- 
pêcher de  passer  dans  l'intestin  grêle,  dans  lequel  seulement  ils 
trouvent  la  mort.  Ce  n'est  qu'à  l'aide  de  purgatifs,  tels  que  l'huile 
de  ricin  et  le  calomel  que  M.  Schutz  a  l'éussi  à  conserveries  vibrions 
dans  les  intestins  et  à  les  retrouver  dans  les  déjections.  Cet  obser- 
vateur n'a  pas  poussé  ses  investigations  plus  loin  et  n'a  pas  révélé 
le  mécanisme,  par  lequel  l'intestin  grêle  détruit  une  si  grande  quan- 
tité de  vibrions.  11  suppose  qu'à  côté  d'un  facteur  mécanique,  comme 
les  mouvements  péristaltiques  très  vifs,  il  en  existe  d'autres,  capables 
de  tuer  les  microbes  par  des  procédés  chimiques. 

Cette  question  delà  défense  dans  l'intestin  grêle  est  donc  loin  d'être 
élucidée.  Les  données,  réunies  à  ce  sujet,  indiquent  seulement  que 
le  problème  est  très  complicjué.  D'un  autre  côté,  on  constate  que  des 
bactéries  très  virulentes  peuvent  passer  à  travers  le  tube  digestif  non 
seulement  sans  nuire  "a  l'organisme,  mais  même  en  trouvant  leur  pro- 
pre mort  dans  cet  organe.  La  bactéridie  charbonneuse,  si  meurtrière 
pour  les  souris  et  les  cobayes,  peut  être  avalée  par  ces  animaux  sans 
le  moindre  danger.  Elle  a  pu  être  retrouvée  dans  l'intestin  grêle,  mais 
non  pas  dans  le  gros  intestin,  ce  qui  prouve  que  l'acidité  gastrique 
est  incapable  de  la  détruire  complètement.  Pour  produire  le  charbon 
généralisé  par  voie  intestinale,  il  faut  que  les  animaux  avalent  les 
spores  bactéridiennes  avec  des  herbes  piquantes,  comme  dans  les 
expériences  de  Pasteur  et  de  ses  collaborateurs  (1),  ou  bien  avec  du 
sable  ou  du  verre  pulvérisé.  Dans  ces  cas,  ce  sont  les  lésions  intestina- 
les qui  servent  de  porte  d'entrée  à  la  bactéridie,  tandis  que  l'intégrité 

(1)  Comptes  rendus  de  l'Acnd.  des  Sciences,  4880.  T.  XCI,  p.  86. 
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de  la  muqueuse  des  intestins  empêche  leur  pénétration.  M.  Mitchell, 
dans  un  travail  inédit,  entrepris  dans  mon  laboratoire,  a  réussi  à  don- 
ner le  charbon  mortel  à  des  cobayes,  même  en  leur  faisant  ingérer  des 
spores  avec  de  la  mie  de  pain  trempée  dans  du  lait.  Pendant  toute  la 
durée  de  l'expérience,  les  animaux  ne  prenaient  aucune  nourriture  ca- 
pable de  produire  des  lésions  de  la  paroi  intestinale.  Seulement  des 
exemples  d'infection  dans  ces  conditions  sont  tout  à  fait  exceptionnels. 
Dans  la  très  grande  majorité  des  cas,  les  animaux  restent  indemnes. 
Cette  même  règle  s'applique  aussi  à  beaucoup  d'autres  microbes  qui 
peuvent  être  impunément  ingérés,  alors  que  leur  inoculation  dans  le 
sang  et  les  tissus  provoque  des  infections  sûrement  mortelles.  Beau- 
coup d'animaux  peuvent  même  avaler  sans  le  moindre  danger  de 
grandes  quantités  de  bactéries  qui  produisent  chez  l'homme  des  ma- 
ladies intestinales  graves.  Ainsi  on  n'a  jamais  pu  reproduire  la  fièvre 
typhoïde  d'une  façon  constante  et  certaine  chez  aucune  des  espèces 
animales  auxquelles  on  donnait  à  ingérer  des  masses  de  coccobacilles 
typhiqucs.  On  se  rappelle  les  difficultés  que  tant  de  savants  ont  ren- 
contrées pour  donner  le  choléra  inlestinal  à  des  animaux  de  labora- 
toire, ceux  ci  étant  si  réfractaires  vis-à-vis  du  vibrion  de  Koch.  Ce  ne 
sont  que  les  tout  jeunes  animaux,  notamment  les  lapins  à  la  mamelle 
qui  sont  capables  de  prendre  le  choléra  intestinal  mortel,  et  ceci  non 
seulement  avec  le  vrai  vibrion  cholérique,  mais  tout  aussi  bien  avec 
le  vibrion  de  Gamaleïa.  Dès  que  les  lapins  commencent  à  se  nourrir 
de  végétaux,  ils  acquièrent  une  immunité  qui  devient  insurmontable. 

Ce  ne  sont  sûrement  pas  les  ferments  digestifs  de  l'intestin  qui  pro- 
tègent l'organisme  contre  les  infections  par  voie  intestinale.  Le  con- 
tenu de  toutes  les  parties  de  l'intestin  grêle  des  Vertébrés  permet  un 
développement  abondant  de  toutes  sortes  de  bactéries  et,  dans  les 
solutions  de  trypsine,  poussent  très  bien  non  seulement  les  microbes 
pathogènes  et  résistants,  mais  aussi  les  saprophytes  et  les  bactéries 
les  plus  inotFensives.  M.  Weigert  (l),  s'appuyant  sur  ce  fait,  a  môme 
cru  y  voir  une  objection  contre  la  théorie,  d'après  laquelle  la  des- 
truction des  microbes  dans  l'organisme,  notamment  celle  qui  se  fait 
par  les  phagocytes,  est  considérée  comme  un  acte  de  digestion.  Il  est 
vraiment  remarquable  que,  tandis  que  la  trypsine  est  si  impuissante 
contre  les  microbes,  les  ferments  intracellulaires  et  surtout  la  micro- 
cytase,  dont  la  parenté  avec  le  groupe  des  trypsines  est  incontestable, 
puissent  si  Ijien  les  digérer. 

(  I)  Fortsc/iriKo  der  Mediciii;  mi.  T.  V|,  p.  81Q, 
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On  pensait  que^  parmi  les  sucs  digestifs^  c'est  surtout  la  bile  qui  est 
capable  de  manifester  un  fort  pouvoir  antiseptique.  11  est  incontes- 
table que  ce  liquide  n^est  pas  inditférent  pour  certaines  bactéries. 
M.  Talma  affirme  qu'il  est  bactéricide  vis-à-vis  de  plusieurs  microbes, 
surtout  du  bacille  de  la  diphtérie.  Seulement,  dans  beaucoup  de 
ses  propres  expériences,  la  bile  s'est  montrée  incapable  de  tuer  les 
microbes  introduits  directement  dans  la  vésicule  biliaire.  D'après  les 
recherches  de  MM.  Gilbert  et  Dominici  (1),  la  bile  permet  le  déve- 
loppement abondant  des  microbes  capables  de  provoquer  des  mala- 
dies des  voies  biliaires,  comme  le  colibacille.  Nous  avons  nous- 
même  essayé  d'empêcher  la  pullulation  du  vibrion  cholérique  par  la 
bile,  mais  nos  résultats  ont  été  sous  ce  rapport  tout  à  fait  négatifs.  Si 
la  bile,  à  l'état  non  dilué,  est  si  peu  active  sur  tant  de  bactéries,  il  est 
évident  qu'on  ne  peut  pas  compter  sur  son  action  antiseptique,  lors- 
qu'elle passe  dans  l'intestin  grêle,  où  elle  se  mélange  avec  toutes  sor- 
tes d'autres  substances. 

Les  liquides  digestifs  de  l'intestin  grêle,  non  bactéricides,  comme 
le  suc  pancréatique,  ou  peu  actifs,  comme  la  bile,  sont  cependant 
capables  de  produire  une  influence  marquée  sur  certains  poisons  et, 
entre  autres,  sur  quelques  toxines  microbiennes.  D'après  les  expé- 
riences de  M.  Nencki  et  de  Mmes  Sieber  et  Schoumow-Simanovsky 
(/.  c),  la  trypsine  est  beaucoup  plus  antitoxique  contre  le  poison 
diphtérique  que  la  pepsine.  Ainsi  le  suc  pancréatique  de  lapin  et  de 
cobaye  détruit  cette  toxine  beaucoup  plus  fortement  que  ne  le  fait  le 
suc  gastrique.  Le  suc  pancréatique  de  chien  exerce  une  action  très 
grande  sur  la  môme  toxine.  Un  gramme  de  ce  liquide  neutralise 
1().000  doses  mortelles  de  celle-ci.  Wehrmann  a  vu  également  que 
la  trypsine  empêche  le  venin  des  serpents  de  produire  l'empoison- 
nement. 

La  bile  exerce  aussi  une  action  contre  certains  poisons.  Mélangée 
aux  toxines  diphtérique  et  tétanique,  elle  empêche  leur  effet  patho- 
gène. Elle  neutralise  aussi  le  venin  des  serpents,  comme  l'ont  ob- 
servé MM.  Fraser  (2),  Phisalix  (3)  et  Calmette  (4).  Tous  les  ve- 
nins, mis  en  contact  pendant  24  heures  avec  de  la  bile  fraîche,  ne 
produisent  aucun  effet  nuisible  lorsqu'on  injecte  le  mélange  à  des 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1894,  p.  38. 

(2)  Britisli  médical  Journal,  1897,  no  1914,  p.  o9o. 

(3)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1898,  p.  i0.j7. 

(4)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1898.  T.  XII,  p.  3io. 
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animaux  neufs.  La  bile,  cliaulFée  à  100"  et  même  à  120°,  est  encore 
active,  quoique  plus  faiblement.  Mais  pour  obtenir  ces  résultats,  il  est 
indispensable  de  préparer  d'abord  le  mélange  des  deux  liquides.  In- 
jectée séparément,  en  même  temps,  avant  ou  après  le  venin,  la  bile 
n'empêche  nullement  l'empoisonnement  de  se  produire.  Le  venin,  in- 
jecté directement  dans  la  vésicule  biliaire  de  lapins,  provoque  l  in- 
toxication  mortelle  au  môme  degré  que  la  même  dose  de  venin,  in- 
troduite sous  la  peau.  M.  Calniette,qui  a  fait  cette  expérience,  explique 
ce  résultat  négatif  par  l'absorption  trop  rapide  du  venin  qui  n'a  pas 
eu  le  temps  de  subir  l'effet  destructif  de  la  bile. 

On  a  constaté  une  influence  empêchante  de  la  bile  sur  deux  virus, 
dont  ou  ne  connaît  pas  le  microbe.  M.  Koch  (1)  a  réussi  à  vacciner 
des  bovidés  avec  de  la  bile  des  animaux  morts  de  peste  bovine  et 
M.  Franzius  (2)  a  empêché  les  animaux  de  prendre  la  rage,  lorsqu'il 
leur  inoculait  le  virus  rabique,  mélangé  avec  de  la  bile  de  lapins 
morts  de  rage.  Seulement,  comme  l'a  démontré  M.  Vallée  (3),  la  bile 
de  lapin  normal  produit  exactement  le  même  effet.  Il  s'agit  ici  donc 
d'une  action  empêchante  de  la  bile  comme  telle  contre  le  virus  rabi- 
que. Dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances,  il  est  impossible  dédire 
si  cette  influence  de  la  bile  est  dirigée  contre  la  toxine  ou  contre  le 
microbe  inconnu.  L'analogie  plaiderait  pour  la  première  de  ces  deux 
suppositions. 

La  bile,  active  contre  certains  poisons,  n'empêche  cependant  pas 
l'empoisonnement  par  la  toxine  cholérique,  ni  par  celle  du  botulisme, 
deux  intoxications  intestinales  des  plus  typiques. 

Comme  les  diastases  et  les  sucs  digestifs  se  montrent  incapables 
d'atteindre  les  microbes,  et  comme  certains  d'entre  ceux-ci  périssent 
dans  les  intestins,  il  faut  chercher  la  cause  de  leur  destruction  dans 
quelques  autres  agents.  Il  est  probable  que  la  concurrence  vitale  en- 
tre les  microbes,  dont  le  rôle  a  pu  être  prévu  dans  la  cavité  buccale,  pré- 
sente une  plus  grande  importance  encore  dans  les  phénomènes  d'ac- 
tion pathogène  ou  d'inefficacité  des  bactéries  infectieuses  dans  le 
tube  intestinal  (4;.  Ce  chapitre  compliqué  et  difficile  n'a  pu  être  étu- 

(!)  Deutsche  tnedicin.  Woc/tenschrif(,  \8^1,  pp.  223,241. 

(2)  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  1898.  T.  XXIII,  p.  782. 

(3)  Annules  do  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  506. 

(4)  Peut  (Hre  les  microbes  intestinaux  jouent-ils  aussi  un  rôle  dans  l'immunilc  de 
l'organisme  vis-à-vis  des  entozoaires.  Beaucoup  d'exemples  de  cette  immunité  sont 
frappants.  Tels  vers  intestinaux  ne  sont  capables  de  vivre  que  dans  le  tube  digestif 
d'une  seule  ou  d'un  nombre  très  petit  d'espèces  animales.  Lorsqu'on  donne  à  des 
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dié  jusqu'à  présent  que  d'une  façon  très  imparfaite.  Dans  nos  études 
sur  le  choléra,  nous  avons  remarqué  que,  dans  certaines  conditions, 
les  vibrions  cholériques  ne  se  développent  sur  plaques  de  gélatine 
qu'au  voisinage  de  quelques  microbes  favorisants,  comme  les  toru- 
las  et  les  sarcines.  Guidé  par  ce  fait,  nous  avons  réussi  à  produire 
le  choléra  intestinal  chez  des  lapins  à  la  mamelle,  avec  des  races 
vibrioniennes  qui,  ingérées  seules  par  ces  animaux,  restaient  inoffen- 
sives ou  ne  déterminaient  la  maladie  que  dans  des  cas  rares.  Nous 
avons  pu  nous  assurer  de  l'etï'et  favorisant  de  certains  représentants 
de  la  flore  gastro-intestinale  sur  le  vrai  choléra  (1).  11  a  été  tout 
naturel  de  supposer,  à  la  suite  de  ces  données,  que  cette  flore  peut 
renfermer  aussi  des  microbes  capables  de  gêner  le  développement 
et  Faction  toxique  du  vibrion  cholérique.  Nous  avons  même  émis 
l'hypothèse  que  ces  microbes  empêchants  de  la  flore  du  tube  digestif 
peuvent  expliquer  l'immunité  des  animaux,  d'un  grand  nombre 
d'hommes  et  môme  des  populations  des  villes  indemnes,  vis-à-vis  du 
choléra  intestinal.  Il  y  aurait  donc  dans  le  contenu  intestinal,  habité 
par  une  quantité  de  microbes  et  dépourvu  de  sucs  bactéricides,  un 
facteur  important  qui  assurerait  l'état  réfractaire  dans  beaucoup 
d'exemples.  11  faut  dire  cependant  que  nos  études  prolongées,  dans 
le  but  de  démontrer  sur  les  lapins  à  la  mamelle  le  rôle  précis  de  ces 
microbes  empêchant  le  choléra^  n'ont  pas  donné  de  résultat  satisfai- 
sant, ce  que  nous  attribuons  à  nos  connaissances  très  imparfaites  de 
la  population  microbienne  des  organes  digestifs. 

Si  la  destruction  des  microbes  qui  pénètrent  dans  les  intestins  par 
des  représentants  de  la  flore  intestinale  normale  n'a  pas  été  démontré 
jusqu'à  présent  d'une  façon  satisfaisante,  la  propriété  de  ces  derniers 
de  détruire  les  toxines  microbiennes  ne  peut  être  mise  en  doute. 
Nous  (2)  avons  constaté  (ju'un  grand  nombre  de  microbes  se  dévelop- 
pent bien  dans  les  bouillons  de  culture  du  b;tcille  tétanique  qui  ren- 
ferment une  quantité  de  toxine  spécifique.  Cette  toxine  se  détruit 
sous  l'influence  de  cette  végétation  microbienne,  mais  ne  donne  ja- 

lapins  à  dévorer  une  quanlilé  de  cysticerqiies  du  porc,  ceux-ci  passent  vivants  dans 
l'intestin  grêle  et  se  translorment  en  véritables  scolex.  Mais,  au  lieu  de  se  reproduire, 
ils  se  laissent  expulser  au  dehors  et  ne  donnent  jamais  lieu  au  dévelop|)enient  de 
ténias.  L'immunité  contre  les  [)arasites  intestinaux  n'a  jamais  fait  l'objet  d'études  spé- 
ciales et  ce  n'est  qu'îi  titre  purement  liypotliétique  que  j'émets  la  supposition  du  rôle 
des  microbes  de  la  llore  intestinale. 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1894.  T.  VUI,  p.  o47. 

(-2)  Ibid.,  1897.  T.  XI,  p.  802. 
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mais  lieu  à  la  production  d'antitoxines.  MM.  Charrin  et  Mangin  (1) 
ont  observé  des  faits  analogues. 

Comme  la  destruction  des  toxines  bactériennes  par  les  microbes 
s'opère  avec  une  grande  constance  et  rapidité,  il  est  tout  naturel  de 
supposer  que  le  même  phénomène  se  passe  aussi  dans  le  tube  intes- 
tinal des  animaux  vivants,  dans  lequel  des  microbes  patiiogènes  ont 
réussi  à  sécréter  leurs  produits  toxiques. 

Le  foie,  étant  depuis  longtemps  reconnu  comme  organe  purifica- 
teur des  produits  résultant  de  la  digestion,  on  s'est  demandé  s'il  ne 
pouvait  pas  jouer  aussi  un  rôle  dans  la  destruction  des  poisons 
microbiens.  Certains  faits  indiquaient  son  influence  empêchante  sur 
l'action  de  la  nicotine,  de  l'atropine  et  de  quelques  autres  alcaloïdes, 
et  d'autres  faits  démontraient  la  propriété  du  foie  de  transformer  les 
substances  ammoniacales,  provenant  du  travail  des  glandes  cliges- 
tives,  en  urée.  Lorsque  MM.  Nencki,  Pawloff  et  leurs  collabora- 
teurs (2)  réussirent  à  aboucher  la  veine  porte  avec  la  veine  cave,  sup- 
primant ainsi  la  fonction  purificatrice  du  foie,  ils  virent  leurs  chiens 
s'empoisonner  par  suite  de  l'accumulation  de  l  ammoiiiaque  dans 
l'organisme. 

Guidé  par  ces  données  sur  le  rôle  défensif  du  foie,  on  a  essayé  de 
les  appliquer  à  l'influence  du  même  organe  sur  les  toxines  bactérien- 
nes, telles  que  le  poison  de  la  diphtérie.  Seulement  les  tentatives 
nombreuses,  entreprises  dans  cette  voie,  ont  donné  des  résultats 
négatifs  :  le  foie  ne  s'est  pas  montré  capable  de  détruire  cette  toxine. 
MM.  Bouchard,  Charrin  et  Rutfer  ont  étudié  l'action  du  foie  sur  le 
poison  pyocyanique.  Ils  ont  cru  apercevoir  une  certaine  action  anti- 
toxique de  cet  organe,  mais  plus  tard  M.  Charrin  (3)  s'est  assuré  lui- 
môme  que  les  sécrétions  bactériennes  ne  sont  que  <(  médiocrement 
modifiées  »  dans  ces  conditions  et  que  ce  sont  surtout  les  parties  solu- 
bles  dans  l'alcool  qui  subissent  l'influence  du  foie.  Or,  les  vraies  toxi- 
nes bactériennes,  on  le  sait  bien,  se  distinguent  précisément  par 
leur  insolu])ilité  dans  l'alcool.  Dans  les  expériences  si  nombreuses 
de  MM.  Roux  et  Vaillard  et  de  tant  d'autres  observateurs  sur  les  toxi- 
nes tétanique  et  diphtérique,  on  n'a  jamais  pu  mettre  en  évidence 
une  influence  antitoxique  quelconque  du  foie. 

Les  organes  digestifs  sont  munis  du  haut  en  bas  d'un  appareil  de 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1897,  p. 

(2)  Archives  des  sciences  Itiologiques,  St-Pétersbourg,  1892.  T.  I. 

(3)  Les  défenses  naturelles  de  l'organisme,  Paris,  1898. 


IMMUNITÉ  DE  LA  PEAÙ  ET  DES  MUQUEUSES 


défense  contre  les  microbes  qui  consiste  en  une  accumulation  de 
tissu  lymphoïque  sous  forme  de  paquets  ou  de  ganglions.  Ce  sont  les 
amygdales,  les  plaques  de  Peyer,  les  follicules  solitaires  de  l'intes- 
tin. Ces  organes  produisent  une  quantité  de  phagocytes  qui  peuvent 
se  mettre  en  contact  avec  les  microbes.  M.  Ribbert  (l)  et  Bizzozero  (2) 
ont,  indépendamment  et  presque  en  même  temps,  décrit  des  amas 
ganglionnaires  ducœcum  des  lapins, dans  lesquels  ils  avaient  reconnu 
la  présence  de  beaucoup  de  microbes  venant  du  contenu  intestinal.  Ils 
ont  observé  que  la  plupart  de  ces  bactéries  étaient  renfermées  dans  l'in- 
térieur des  cellules  et  envisagé  le  cas  comme  un  exemple  de  réaction 
phagocytaire.  M.  Manfredi  (3)  a  pu  confirmer  cette  interprétation  par  la 
démonstration  que  les  microbes  englobés  étaient  morts.  Plus  tard, 
M.  Ruffer  (4)  a  étudié  cette  question  dans  mon  laboratoire.  Il  a  trouvé 
la  phagocytose  intestinale  dans  les  plaques  de  Peyer  chez  plusieurs 
espèces  animales  et  a  établi  que  le  tissu  lymphoïque  renferme  de  gros 
macrophages  remplis  de  bactéries  et  de  microphages  en  voie  de  di- 
gestion intracellulaire.  Parmi  ces  derniers,  il  a  reconnu  des  leucocy- 
tes renfermant  à  leur  tour  des  microbes.  L'accumulation  des  phago- 
cytes dans  les  organes  lymphoïques  du  tube  digestif  constitue  pour 
ainsi  dire  le  dernier  acte  d'une  lutte  qui  s'étend  à  une  surface  très 
grande. 

M.  Stœhr  (5)  a  établi  depuis  déjà  un  certain  nombre  d'années  que 
la  paroi  intestinale  et  surtout  les  amygdales  et  les  autres  organes 
lymphoïques  sont  parcourus  par  une  quantité  énorme  de  leucocytes 
qui  exécutent  une  sorte  de  pérégrination  vers  les  cavités  peuplées  de 
microbes.  Cette  migration  continuelle  et  normale  est  souvent  désignée 
sous  le  nom  de  phénomène  de  Stœhr.  Il  est  évident  qu'il  s'agit  ici 
d'un  processus  de  défense  phagocytaire,  dans  lequel  les  leucocytes, 
disséminés  dans  le  tube  digestif,  font  la  chasse  aux  microbes  les  plus 
rapprochés  des  parties  vivantes  dans  cet  organe.  Lorsqu'on  prélève 
un  peu  de  mucus  de  la  surface  des  amygdales  des  personnes  bien  por- 
tantes, on  y  trouve  constamment  des  leucocytes,  surtout  des  micro- 
phages remplis  de  microbes  de  toutes  sortes. 

La  défense  de  la  muqueuse  digestive  est  plus  compliquée  que  celle 

(1)  Deutsche  medicin.  Wochenschrift,  1885,  p.  197. 

(2)  Centralblatt  /'.  medicin.  Wissensc/iaften,  1885,  p.  SOI. 

(3)  Giornale  internationale  d.  Science  mediche,  1886,  p.  318. 

(4)  Quartevly  Journ.  of  Microsc.  Science,  1890.  T.  CXX,  p.  481. 
(o)  Virchows  Archiv,  1884.  T.  XGVII,  p.  211. 
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des  autres  muqueuses  et  bien  des  points  sont  encore  obscurs  et  doivent 
être  élucidés  par  des  recherches  nouvelles.  On  pourrait  croire  que 
les  phénomènes,  étant  beaucoup  plus  simples  et  cependant  de  nature 
semblable,  dans  la  défense  de  la  muqueuse  des  organes  génitaux, 
devraient  être  beaucoup  mieux  précisés  et  éclaircir  plusieurs  côtés  du 
problème  de  la  défense  de  l'organisme  en  général.  Les  accoucheurs 
et  les  gynécologistes  se  sont  en  effet  beaucoup  occupés  de  cette  ques- 
tion en  ce  qui  regarde  les  organes  génitaux  de  la  femme,  mais  on  est 
encore  loin  de  posséder  des  renseignements  suffisants.  Il  existe  déjà 
toute  une  littérature  à  ce  sujet,  dans  laquelle  domine  l'ouvrage  en 
deux  volumes  de  MM.  Menge  et  Krônig  (1).  Et  cependant  la  question 
est  encore  bien  loin  d'être  résolue  d'une  façon  satisfaisante. 

La  vulve  et  le  vagin  naissent  sans  microbes,  mais  ils  ne  tardent 
pas  à  se  peupler.  Il  se  développe  dans  ces  organes  une  tlore  assez 
abondante,  dans  laquelle  on  reconnaît  certaines  espèces  prédominan- 
tes comme  le  bacille  de  Dœderlein.  Les  microbes  peuvent  donc  bien 
vivre  dans  la  vulve  et  le  vagin,  et  pourtant  lorsqu'on  introduit  dans 
ces  organes  des  cultures  de  diverses  bactéries,  saprophytes  ou  patho- 
gènes, elles  ne  tardent  pas  à  disparaître  complètement.  Il  se  produit 
le  phénomène  que  M.  Menge  a  désigné  sous  le  nom  d'  a  autopurifica- 
tion »  des  organes  génitaux  de  la  femme.  Lui-même,  ainsi  que  ses 
prédécesseurs,  MM.  Dœderlein  et  StroganofF,  ont  essayé  de  préciser  le 
mécanisme  de  cette  purification.  Chez  des  filles  nouveau-nées,  ce 
phénomène  est  moins  compliqué  que  chez  les  adultes.  D'après 
M.  Menge,  c'est  l'acidité  de  la  sécrétion  vaginale  de  ces  tilles  qui 
empêche  d'abord  le  développement  d'un  grand  nombre  de  bactéries. 
Bientôt  s'associe  à  ce  facteur  une  émigration  massive  des  leucocytes 
qui  détruisent  les  bactéries  par  un  acte  de  phagocytose  ou  bien  par 
leurs  produits  échappés  dans  le  mucus  vaginal.  Comme  troisième  élé- 
ment auquel  on  attribue  une  très  grande  importance,  il  faut  compter 
l'intervention  des  bactéries  acidophiles  qui  poussent  bien  dans  les  sé- 
crétions acides,  mais  qui  gênent  le  développement  d'autres  microbes. 
Pour  M.  Dœderlein  c'est  surtout  au  bacille  qui  porte  son  nom,  (jne 
le  vagin  doit  sa  défense  contre  les  germes  infectieux.  M.  Menge  attri- 
bue cette  action  à  toute  une  série  de  bactéries. 

Après  avoir  introduit  des  staphylocoques  pyogènes  dans  le  vagin 
des  filles  nouveau-nées,  M.  Menge  les  a  vus  pousser  pendant  une  cer- 

(1)  Bakteriologie  des  weiblichen  Genitalkanals,  Leipzig,  1897. 
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taine  période  de  temps.  La  présence  de  ces  microbes  provoquait  une 
forte  accumulation  de  leucocytes  dans  le  mucus  vaginal,  suivie  d'un 
englobement  des  microbes  très  prononcé.  Mais  ce  n'est  qu'à  partir 
du  moment  où  le  vagin  se  peuplait  des  bactéries  qui  constituent  sa  flore 
normale,  que  les  staphylocoques  commençaient  à  disparaître.  Ce  pro- 
cessus d'autopurification  ne  se  termine  que  trois  jours  après  l'intro- 
duction de  ces  bactéries.  M.  Menge  s'est  demandé  si  un  élément  pure- 
ment mécanique  ne  contribuait  pas  aussi  à  débarrasser  le  vagin  des 
microbes  qui  y  pénètrent.  Dans  ce  but,  il  a  introduit  dans  cette  cavité 
des  grains  de  vermillon  et  comme  ceux-ci  y  séjournaient  plus  long- 
temps que  les  microbes,  M.  Menge  en  a  conclu  que  le  vagin  était  inca- 
pable de  se  purifier  par  voie  mécanique.  Il  faut  cependant  tenir 
compte  dans  ces  expériences  du  fait  que  les  microbes  que  M.  Menge 
introduisait  dans  le  vagin,  provoquaient  une  forte  réaction  accompa- 
gnée de  leucocytose  considérable.  Dans  ces  conditions,  il  devait  se 
produire  aussi  plus  de  sécrétions  muqueuses  qui  pouvaient  beaucoup 
plus  facilement  entraîner  avec  elles  les  microbes  pénétrés  dans  le 
vagin,  que  dans  le  cas  du  vermillon.  Il  est  donc  très  probable  que, 
de  même  que  pour  les  autres  muqueuses,  celle  des  organes  génitaux 
de  la  femme  est  capable  d'expulser  mécaniquement  les  particules  fines 
et  surtout  les  microbes. 

Dans  l'intention  d'élucider  le  problème  de  l'autopurification  du  va- 
gin, M.  Cahanescu  (1)  a  entrepris  dans  mon  laboratoire  des  expérien- 
ces sur  des  femelles  de  plusieurs  espèces  de  mammifères.  Comme  la 
jument  fournit  la  quantité  la  plus  considérable  de  mucus  vaginal, 
c'est  sur  elle  que  cet  observateur  s'est  arrêté  pour  résoudre  la  ques- 
tion du  pouvoir  bactéricide  de  cette  sécrétion.  Le  résultat  a  été  abso- 
lument négatif,  même  vis-à-vis  des  saprophytes  inoffensifs,  comme  le 
Coccobacillus  prodigiosus.  L'autopurification  du  vagin  chez  la  chienne, 
la  lapine  et  le  cobaye  femelle,  s'est  montx'ée  peu  active  et  peu  pronon- 
cée. Les  microbes  introduits  dans  le  vagin  y  restaient  le  plus  souvent 
pendant  longtemps.  De  tous  les  facteurs  de  destruction  microbienne 
que  M.  Cahanescu  ait  pu  saisir,  c'est  l'accumulation  des  leucocytes  qui 
était  le  plus  prononcé.  Quelquefois,  il  a  pu  observer  une  phagocytose 
intense,  tandis  que  dans  d'autres  expériences  elle  n'était  que  rare  ou 
même  faisait  complètement  défaut.  Comme  beaucoup  de  leucocytes 
trouvent  leur  mort  dans  le  mucus  vaginal,  il  est  possible  qu'il  se  pro- 

(t)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901.  T.  XV. 
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duise  dans  quelques  cas  une  certaine  action  bactéricide  des  cytases 
échappées  de  ces  leucocytes  morts.  Il  est  vrai  que  la  sécrétion  vagi- 
nale de  la  jument  n'a  pas  manifesté  m  vitro  cette  propinétc  antimicro- 
bienne, mais  chez  les  autres  animaux,  il  a  été  impossible  de  faire  dos 
expériences  analogues,  à  cause  de  la  trop  petite  quantité  de  mucus. 
Chez  la  femme,  l'acidité  si  fréquente  de  la  surface  des  muqueuses  de  la 
vulve  et  du  vagin  peut  jouer  un  certain  rôle  dans  la  protection  contre 
les  bactéries  qui  ne  supportent  pas  le  milieu  acide.  Mais  les  animaux 
étudiés  par  M.  Cahanescu,  même  les  chiennes,  ne  jouissent  pas  de  cet 
avantage,  car  leurs  muqueuses  ont  une  réaction  le  plus  souvent 
alcaline- 
La  réaction  acide  joue  aussi  un  rôle  comme  moyen  de  défense  des 
voies  urinaires  contre  la  pénétration  des  bactéries.  Elle  peut  être  effi- 
cace chez  l'homme  ou  les  animaux  qui  ont  une  urine  acide.  Mais  chez 
beaucoup  d'autres  animaux  dont  l'urine  est  alcaline,  les  microbes  ne 
passent  pas  normalement  dans  la  profondeur  des  organes  urinaires. 
C'est  à  l'écoulement  de  l'urine  que  la  vessie  doit  son  immunité  contre 
les  microbes  pathogènes  et  saprophytes.  Lorsqu'on  réunit  deux  bal- 
lons renfermant  du  bouillon  stérilisé,  de  telle  façon  que  le  liquide 
s'écoule  lentement  de  l'un  d'eux  dans  l'autre,  le  premier  ne  se  conta- 
minera pas  par  les  microbes  que  l'on  ensemencera  dans  le  second. 
Dans  celui-ci,  le  bouillon  se  transformera  bientôt  en  une  purée  de  bac- 
téries, tandis  que  le  premier  conservera  son  bouillon  intact  et  asepti- 
que. Ce  facteur  purement  mécanique  a  été  bien  mis  en  lumière  pai' 
M.  Preobrajensky  (1),  dans  un  travail  fait  au  laboratoire  de  M.  Du- 
claux.  La  stérilité  de  la  vessie  urinaire  normale  doit  être  attribuée  à 
une  cause  de  même  nature.  Lorsque  l'urine  commence  à  stagner  dans 
la  vessie,  elle  se  contamine  avec  une  grande  facilité. 

Depuis  que  l'on  a  supposé  que  les  capsules  surrénales  servaient  à 
neutraliser  l'efTet  de  quelques  substances  toxiques  élaborées  dans  l'or- 
ganisme, on  était  enclin  à  admettre  que  les  mêmes  organes  pouvaient 
bien  remplir  un  rôle  antitoxique  vis-à-vis  des  poisons  microbiens.  On 
a  émis  1  hypothèse  que  cette  fonction  était  partagée  par  les  capsules 
surrénales  avec  la  glande  thyroïde  et  quelques  autres  organes  problé- 
matiques. Nous  avons  déjà  mentionné  dans  le  cinquième  chapitre  que 
les  capsules  surrénales,  dans  quelques  expériences  avec  l'injection  de 
la  spermotoxine  à  des  lapins, manifestaient  un  certain  pouvoir  antisper- 

(I)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1897.  T.  XI,  p.  G99. 
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motoxiquc.  Mais  jiistju'à  présent,  aucun  fait  précis  n'a  pu  être  recueilli 
en  faveur  du  rôle  antitoxique  des  organes  cités  vis-à-vis  des  toxines 
bactériennes.  MM.  Roux  et  Vaillard  (1),  dans  leur  grand  travail  sur  le 
tétanos,  ont  fait  des  expériences  dans  cette  voie^  mais  leurs  résultats 
ne  les  ont  pas  autorisés  à  se  prononcer  dans  un  sens  positif. 

La  nature,  pour  protéger  la  peau  et  les  muqueuses,  ne  se  sert  pas 
d'antiseptiques.  Les  liquides  qui  arrosent  la  surface  de  la  bouche  et 
d'autres  muqueuses  ne  sont  pas  microbicides  ou  ne  le  sont  qu'à  un 
degré  tout  à  fait  imparfait  et  à  titre  plutôt  exceptionnel.  La  nature  dé- 
barrasse les  muqueuses  et  la  peau  d'une  quantité  de  microbes,  les  éli- 
minant par  la  desquamation  épithéliale  et  les  expulsant  avec  les  sécré- 
tions et  excrétions  liquides.  La  nature  a  choisi  ce  procédé  mécanique 
comme  les  médecins  actuels  qui  remplacent  l'antisepsie  de  la  bouche, 
de  l'intestin  et  d'autres  organes  par  le  lavage  avec  de  l'eau  physiolo- 
gique pure.  Elle  se  sert  de  la  concurrence  des  microbes  inolfensifs 
pour  empêcher  les  microbes  pathogènes  de  s'installer  et  constamment 
elle  envoie  dans  toutes  les  muqueuses  et  la  peau  une  armée  de  pha- 
gocytes mobiles  qui  explorent  le  terrain  et  le  débarrassent  des  micro- 
bes. Dès  que  ceux-ci  commencent  à  devenir  plus  nombreux,  la  réac- 
tion phagocytaire  augmente  en  intensité.  Il  se  produit  une  lutte  entre 
les  deux  éléments  vivants  :  phagocyte  et  microbe.  Dans  les  cas  où 
l'organisme  reste  indemne^  c'est  le  premier  qui  prend  le  dessus. 

(1)  Annales  de  l'Inslitui  Pasteur,  1893.  T.  VII,  p.  6S. 
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Immunité  acquise  après  la  guérison  des  maladies  infectieuses.  —  Immunité  acquise 
dans  le  paludisme.  —  Propriétés  Immorales  des  convalescents  de  la  fièvre  typhoïde. 
—  Propriété  préventive  du  sang  de  personnes  guéries  du  choléra  asiatique.  —  Pou- 
voir antitoxique  du  sang  de  personnes  guéries  de  la  diphtérie. 

Immunité  acquise  par  voie  héréditaire  —  Absence  d'immunité  héréditaire  proprement 
dite.  —  Immunité  conférée  par  le  sang  maternel  et  par  le  vitellus. 

Immunité  conférée  par  l'allaitement. 

C'est  une  vérité  reconnue  depuis  très  longtemps  qu'un  grand  nom- 
bre de  maladies  infectieuses,  après  une  première  atteinte,  déterminent 
un  état  réfractaire  de  Torganisme  qui  persiste  pendant  de  longues 
années  et  peut  même  durer  pendant  tout  le  reste  de  la  vie.  Bien  avant 
l'ère  microbiologique  de  la  science  médicale,  il  était  déjà  parfaitement 
établi  qu'une  personne,  guérie  de  la  variole,  pouvait  approcher  et  soi- 
gner des  varioleux,  sans  risquer  d'attraper  la  maladie  une  seconde  fois. 
Le  même  résultata  été  obtenu  parvoie  purement  empirique  pour  plu- 
sieurs autres  maladies  infectieuses,  telles  que  la  coqueluche,  la  fièvre 
typhoïde,  la  scarlatine,  les  oreillons,  etc.  D'un  autre  côté,  on  a  pu  éta- 
blir que  certaines  maladies  infectieuses,  comme  la  pneumonie  fibri- 
neuse,  Térysipèle,  la  fièvre  récurrente,  Tintluenza,  ne  laissent  point 
après  elles  d'immunité  tant  soit  peu  manifeste.  On  observait  même 
souvent  qu'après  une  première  atteinte,  ces  maladies  avaient  une  ten- 
dance marquée  à  récidiver.  Entre  ces  deux  extrêmes,  se  placent  les 
infections  qui  ne  sont  suivies  que  d'un  état  réfractaire  de  durée  plus 
courte  que  pour  les  maladies  de  la  première  catégorie.  Ce  sont  d'abord 
la  rougeole,  qui  donne  lieu  à  une  immunité  relativement  longue,  la 
peste  humaine,  le  charbon,  le  choléra,  etc. 

Il  faut  bien  dire  que  la  première  atteinte  de  toutes  les  maladies 
infectieuses  provoque  des  modifications  dans  l'organisme  plus  ou 
moins  durables  et  est  toujours  suivie  d'immunité.  Même  dans  l'crysi- 
pèle,  cette  infection  où  les  récidives  sont  tellement  fréquentes  que 
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certains  individus  sont  pour  ainsi  dire  prédestinés  à  l'acquérir  à  de 
courts  intervalles,  il  se  produit  néanmoins  une  immunité,  quoique  bien 
fugace. Depuis ladécouverte  du  streptocoque  de  l'érysipèle parM. Feh- 
leisen  (1),  cet  observateur  lui-même^  ainsi  que  plusieurs  autres  savants, 
ont  inoculé  ce  microbe  à  des  personnes  atteintes  de  tumeurs  mali- 
gnes. Au  cours  de  ces  tentatives  de  traitement,  on  a  remarqué  plu- 
sieurs fois  qu'après  une  première  inoculation,  suivie  d'érysipèle  typi- 
que, se  développait  une  période  d'immunité,  pendant  laquelle  l'intro- 
duction du  streptocoque  restait  sans  résultat.  Dans  la  fièvre  récur- 
rente qu'on  a  pu  inoculer  à  des  singes,  on  a  observé  également  qu'il 
se  produit  un  état  réfractaire  bien  fugace,  mais  réel.  De  même  dans 
la  pneumonie  fibrineuse,  les  récidives  sont  généralement  séparées  de 
périodes  d'immunité  plus  ou  moins  longues. 

On  pensait  généralement  que  la  fièvre  malarique,non  seulement  ne 
donnait  lieu  à  aucune  immunité  consécutive,  mais  qu'une  première 
atteinte  prédisposait  l'organisme  à  contracter  de  nouveau  la  même 
maladie.  Des  faits  de  ce  genre  ont  été  souvent  constatés  et  ne  peuvent 
par  conséquent  être  mis  en  doute.  Et  cependant  il  se  développe  une 
immunité  acquise  contre  le  paludisme  dans  certaines  conditions.  Lors 
de  son  voyage  à  la  Nouvelle-Guinée,  M.  R.  Koch  (2)  a  constaté  que, 
tandis  que  dans  certains  pays  les  enfants  au-dessous  de  dix  ans  sont 
pour  la  plupart  atteints  de  paludisme  et  laissent  reconnaître  dans  leur 
sang  le  parasite  de  Laverau,  les  enfants  plus  âgés,  ainsi  que  les  per- 
sonnes adultes,  sont  complètement  indemnes  de  cette  infection. 
M.  Koch  est  persuadé  qu'il  s'agit  ici  d'un  exemple  d'immunité  acquise 
par  voie  naturelle  à  la  suite  de  l'atteinte  de  paludisme  dans  le  bas  âge. 
Ce  grand  savant  s'appuie  dans  sa  conclusion  sur  le  fait  que  les  adul- 
tes indemnes,  provenant  des  pays  où  les  enfants  renferment  le  parasite, 
ne  contractent  pas  la  malaria  lorsqu'ils  arrivent  dans  d'autres  régions 
paludéennes.  Et  cependant  lorsque  dans  ces  mêmes  régions  arrivent 
des  indigènes,  provenant  des  pays  où  le  paludisme  n'existe  pas,  ils 
deviennent  bientôt  malariques.  M.  Glogner  (3)  a  essayé  d'expliquer  les 
données  établies  par  M.  Koch,  par  le  fait  que  les  adultes  indemnes 
jouissent  simplement  de  leur  immunité  naturelle  et  qu'il  s'agit  ici 
d'une  sorte  de  sélection  :  tandis  que  les  adultes,  sensibles  au  palu- 
disme, meurent  à  la  suite  de  cette  maladie,  d'autres,  naturellement 

(1)  Etiologie  des  Enjsipels,  1883. 
■  (2)  Deutsche  medic.  Wochenschr.,  1900,  nos  49  et  50,  pp.  781,  801. 
(a)  Virchows  Archiv,  1900.  T.  CLXll,  p.  2i'2. 


456 


CHAPITRE  XIV 


réfractaires,  résistent  et  se  montrent  incapables  de  contracter  la  ma- 
laria même  dans  les  autres  pays  paludéens,  M.  Glogner  cite  à  l'appui 
de  son  opinion  le  cas  des  enfants  de  l'orphelinat  à  Semarang-  (Java)  qui 
pendant  des  années  sont  sujets  k  des  récidives  et  à  des  réinfections 
malariques,  incapables  d'acquérir  la  moindre  immunité.  D'après 
M  Koch,  l'exemple  de  M.  Glogner  n'est  pas  comparable  à  celui  des 
enfants  de  la  Nouvelle-Guinée.  Dans  le  premier  cas,  la  marche  natu- 
relle de  la  maladie  est  interrompue  parle  traitement  avec  de  la  quinine, 
ce  qui  doit  empêcher  l'immunité  de  s'établir  ;  tandis  que,  dans  le 
second,  les  enfants  sont  abandonnés  à  leur  sort  et,  en  dehors  de  tout 
traitement,  acquièrent  lentement  l'immunité  véritable.  Il  est  évident 
que  cette  immunité  acquise  dans  le  paludisme  est  un  phénomène  com- 
plexe qui  demande  de  nouvelles  recherches  ;  mais  on  ne  peut  pas 
contester  que,  dans  certaines  conditions,  elle  rentre  dans  la  règle  gé- 
nérale et  peut  être  naturellement  acquise. 

Cette  règle  est  que,  dans  les  maladies  infectieuses,  l'immunité  se  dé- 
veloppe généralement  après  une  première  atteinte.  Cet  état  réfrac  taire 
acquis  est  très  long-  dans  certains  cas  et  au  contraire  très  passager 
dans  d'autres.  A  la  découverte  de  la  vaccination  par  les  microbes  atté- 
nués, faite  par  Pasteur  et  ses  collaborateurs,  on  faisait  souvent  cette 
objection  que  beaucoup  de  maladies,  telles  que  le  charbon,  peuvent 
récidiver.  Ce  fait  est  incontestable  ;  le  charbon  bactéridien  peut  at- 
teindre le  même  individu  à  plusieurs  reprises,  et  malgré  cela  l'immu- 
nité acquise  contre  cette  maladie  est  absolument  réelle.  Seulement  cet 
état  réfractaire  ne  dure  qu'une  seule  ou  peu  d'années  seulement,  au 
lieu  de  persister  pendant  un  temps  beaucoup  plus  long,  comme  dans 
la  fièvre  typhoïde,  les  oreillons  et  la  variole.  Voilà  pourquoi  le  fait  de 
la  possibilité  d'une  maladie  de  récidiver  ne  doit  jamais  arrêter  les  ten- 
tatives de  vaccinations  artificielles. 

l-*armi  les  exemples  d'immunité,  acquise  par  voie  naturelle,  il  faut 
citer  celui  de  la  syphilis,  qui  présente  un  cas  très  particulier.  Il  est 
bien  établi  depuis  longtemps  et  par  des  expériences  nombreuses  sur 
l'homme,  que  les  personnes,  ayant  présenté  les  accidents  primaires  de 
la  syphilis,  contractent  une  immunité  très  g'rande  vis-à-vis  d'une  nou- 
velle infection.  Le  chancre  syphilitique  ne  récidive  pas  et  cependant 
cette  immunité  si  manifeste  et  si  persistante  n'empêche  pas  l'individu, 
indemne  contre  la  réinfection,  de  continuer  à  être  malade  et  de  servir 
de  terrain  pour  les  phénomènes  consécutifs  syphilitiques.  Cet  état  ré- 
fractaire particulier  a  pu  rendre  de  grands  services  dans  l'établisse- 
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ment  de  l'étiologie  de  certaines  maladies,  dans  lesquelles  on  avait 
le  droit  de  soupçonner  l'origine  syphilitique.  Beaucoup  de  cliniciens 
avaient  admis  cette  origine  pour  la  paralysie  générale  progressive. D'au- 
tres niaient  le  lien  causal  entre  les  deux  affections.  M.  Krafft-Ebing  (1) 
a  résolu  cette  question  par  l'application  de  la  loi  de  l'immunité  syphi- 
litique acquise.  L'inoculation  du  virus  syphilitique  à  dix  personnes, 
atteintes  de  paralysie  générale,  n'a  jamais  été  suivie  de  chancre  au 
point  d'inoculation,  ni  d'aucun  autre  accident  primaire  ou  secondaire 
de  la  syphilis.  Les  paralytiques  généraux  présentent  donc  une  immu- 
nité réelle  contre  ces  accidents  ;  par  conséquent  la  paralysie  générale 
elle-même  est  une  manifestation  tardive  de  la  syphilis. 

L'immunité  acquise  contre  la  réinoculation  par  le  virus  syphilitique 
s'établit  aussitôt  après  la  fin  de  la  période  d'incubation  de  la  première 
infection  et  dure  pendant  tout  le  reste  de  la  vie  (2).  En  dehors  de  cette 
immunité  si  particulière  et  pour  ainsi  dire  partielle,  il  existe  dans  la 
syphilis  un  second  genre  d'immunité  acquise  plus  générale.  D'après 
la  loi,  connue  sous  le  nom  de  loi  de  Baumès-Colles,  la  mère  qui  allaite 
son  enfant,  infecté  héréditairement  de  syphilis  par  l'intermédiaire  du 
père  seul,  jouit  d'une  immunité  antisyphilitique  véritable. 

Dans  la  tuberculose,  les  quelques  faits  d'immunité  acquise  que  l'on 
observe,  présentent  une  certaine  analogie  avec  l'immunité  dans  la  sy- 
philis. Un  grand  nombre  de  données  bien  observées  prouvent  qu'une 
personne  qui  a  eu  des  scrofules  ou  des  manifestations  de  la  tubercu- 
lose proprement  dite,  ne  peut  pas  compter  sur  une  immunité  contre 
la  phtisie  pulmonaire.  On  pourrait  donc  croire  qu'il  n'existe  aucun 
état  réfractaire,  acquis  dans  cette  maladie.  Et  cependant  M.  R.  Koch  (3) 
a  bien  démontré  que  les  cobayes  tuberculeux,  auxquels  on  introduit 
sous  la  peau  des  bacilles  de  la  tuberculose,  réagissent  vis-à-vis  de 
ceux-ci  d'une  façon  très  particulière.  La  présence  de  ces  microbes  pro- 
voque aussitôt  une  forte  inflammation  au  point  d'inoculation  qui  déter- 
mine l'expulsion  de  ces  bacilles  avec  l'exsudat.  Il  se  développe  une 
escarre  volumineuse  qui  entraine  avec  elle,  en  tombant,  une  quantité 
de  bacilles.  Ce  processus  n'est  suivi  ni  de  la  formation  d'un  ulcère 
permanent,  ni  de  l'hypertrophie  des  ganglions  voisins.  Comme  dans 
la  syphilis,  l'organisme  a  acquis  l'immunité  contre  la  réinfection  par 

(1)  Discours  prononcé  au  Xlle  Congrès  international  de  médecine  à  Moscou,  1897. 
(î)  V.  M.  lludalo,  Annales  de-Derniatolotjie  et  de  Si/pInliQraphie,  1891.  T.  II, 
pp.  3o.^.  470. 

(3)  Deutsche  medicin.  Wochenschr  ,  1891,  p.  101. 
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le  virus  tuberculeux,  ce  qui  n'empêche  nullement  la  première  inocu- 
lation de  se  généraliser  el  de  provoquer  la  tuberculose  mortelle  de 
presque  tous  les  organes.  Les  observations  de  M.  Koch,  qui  lui  ont 
servi  de  bases  dans  ses  recherches  sur  la  tuberculine,  ont  été  confir- 
mées par  plusieurs  autres  chercheurs.  La  réaction  de  l'organisme  tu- 
berculeux contre  la  réinfection  a  été  désignée  sous  le  nom  de  «  phéno- 
mène de  Koch  ». 

La  médecine  clinique  a  réuni  beaucoup  de  données  de  la  plus 
haute  importance  au  sujet  de  l'établissement  d  une  immunité  acquise 
dans  un  grand  nombre  de  maladies  infectieuses;  mais  l'étude  scienti- 
fique du  mécanisme  de  cette  immunité  n'a  pu  être  faite  que  grâce  aux 
résultats  des  recherches  microbiologiques,  obtenus  pendant  la  der- 
nière période  du  mouvement  scientifique.  Le  résultat  général  qui  se 
dégage  de  ces  recherches^  est  que  l'immunité,  acquise  par  voie  natu- 
relle, est  très  analogue  à  celle  que  l'on  obtient  artificiellement  par  des 
vaccinations  par  les  divers  procédés  que  nous  avons  déjà  mention- 
nés. Les  phénomènes  qui  se  passent  chez  des  animaux,  inoculés  avec 
des  vaccins  de  toutes  sortes  présentent  une  grande  ressemblance  avec 
ceux  que  l'on  observe  pendant  la  guérison  d'une  maladie,  contrac- 
tée dans  les  conditions  naturelles.  Pour  appuyer  cette  thèse,  il  nous 
aurait  fallu  parcourir  le  mécanisme  de  la  guérison,  ce  qui  nous 
entraînerait  trop  loin,  le  sujet  étant  trop  vaste  pour  être  résumé  ici. 
Nous  devons  donc  nous  contenter  de  quelques  remarques,  capa- 
bles d'édifier  le  lecteur  à  ce  sujet. 

Ce  sont  surtout  les  maladies,  contre  lesquelles  il  n'existe  pas  de 
remède,  qui  sont  capables  de  nous  fournir  des  renseignements  impor- 
tants sur  l'immunité  acquise  par  voie  naturelle.  Nous  avons  vu  déjà, 
dans  l'exemple  du  paludisme,  à  quel  point  la  thérapeutique  peut 
modifier  la  marche  naturelle  des  phénomènes.  C'est  pourquoi  il  sera 
utile  de  nous  arrêter  d'abord  sur  l'immunité  acquise  à  la  suite  d'une 
première  atteinte  de  la  fièvre  typhoïde.  L'immunité  qui  se  développe 
dans  cet  exemple  est  très  forte  et  persistante;  l'intervention  thérapeu- 
tique qui  pourrait  troubler  les  phénomènes  naturels,  est  nulle. 

Ou  ne  connaît  pas  encore  le  mécanisme  de  Içt  guérison  dans  la 
fièvre  typhoïde.  Cette  maladie,  afîectant  exclusivement  l'espèce 
humaine  (la  péritonite  expérimentale  des  animaux,  provoquée  par  le 
coccobacille  typhique,  s'en  distingue  par  des  différences  très  grandes), 
il  est  très  difficile  de  trouver  moyen  de  l'étudier  d'une  façon  suffi- 
sante à  l'époque  de  la  guérison.  Mais,  à  défaut  de  ces  connaissances, 
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ii  est  possible  de  se  rendre  compte  des  changements  que  subit  le 
liquide  sanguin  dans  le  cours  de  la  fièvre  typhoïde,  ainsi  que  pendant 
et  après  la  convalescence. 

Il  y  a  déjà  assez  longtemps,  MM.  Chantemesse  et  Widal  (1)  ont 
remarqué  que  le  sérum  sanguin  des  personnes,  atteintes  de  fièvre 
typhoïde,  acquiert  la  propriété  d'empêcher  la  péritonite  expérimen- 
tale des  animaux  de  laboratoire,  provoquée  par  le  coccobacille  typhi- 
que.  Le  sang  des  malades  devient  préventif.  Contre  cette  conclusion, 
on  a  formulé  l'objection  qu'avec  les  fortes  doses  de  sérum,  em- 
ployées parles  savants  cités,  on  peut  obtenir  un  effet  préventif  même 
en  se  servant  du  sang  d'hommes  normaux,  non  atteints  de  fièvre 
typhoïde,  ni  guéris  de  cette  maladie.  Les  recherches  ultérieures  ont 
cependant  confirmé  la  découverte  de  MM.  Chantemesse  et  Widal.  11 
est  bien  vrai  que  souvent  il  suffit  d'injecter  un  demi-centimètre  cube 
de  sérum  humain  normal  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  neuf,  pour  le 
rendre  réfractaire  à  une  dose  sûrement  mortelle,  pour  le  témoin,  de 
coccobacilles  typhiques.  Il  s'agit  ici  d'une  action  préventive  banale, 
que  nous  avons  relatée  dans  le  chapitre  X.  Mais  le  sang  des  typhi- 
ques est  capable  de  protéger  les  animaux  neufs,  même  à  des  doses 
qui  ne  manifestent  jamais  d'effet  préventif  avec  un  sang  normal. 

Le  pouvoir  préventif  du  sérum  sanguin  des  convalescents  a  été 
étudié  avec  un  soin  tout  particulier  par  MM.  R.  Pfeiffer  et  Kolle  (2). 
Chez  quelques  personnes,  des  quantités  minimes  (0,001  c.  c.)  de  ce 
liquide  suffisaient  déjà  pour  assurer  h  des  cobayes  l'immunité  contre 
la  péritonite  typhique  mortelle.  Seulement  ce  pouvoir  si  fort  ne  se 
manifestait  que  pendant  les  premières  semaines  de  la  convalescence. 
Dans  un  cas,  où  ces  observateurs  ont  pu  étudier  les  propriétés  du 
sang  à  deux  reprises,  ils  ont  constaté  que  deux  mois  après  le  premier 
examen,  le  pouvoir  préventif  présentait  une  diminution  notable. 
Dans  un  autre  exemple,  où  le  sang  a  été  recueilli  un  an  après  la 
guérison  d'une  fièvre  typhoïde  grave,  ils  n'ont  trouvé  que  des  indices 
faibles  de  la  propriété  préventive  spécifique.  «  Tout  se  présente  — 
concluent  MM.  Pfeiffer  et  Kolle  —  comme  si  les  substances  typhi- 
ques préventives  étaient  rapidement  éliminées  du  courant  sanguin.  Si 
les  recherches  ultérieures  venaient  à  confirmer  ces  résultats  encore  peu 
nombreux,  on  pourrait  en  déduire  que  l'immunité  qui  persiste  après 
une  atteinte  de  fièvre  typhoïde  pendant  des  années,  souvent  môme 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1892.  T.  VI,  p.  773. 

(2)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  1896.  T.  XXI,  p.  213. 
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pendant  tout  le  reste  de  la  vie,  serait  indépendante  de  la  teneur  du 
sang'  en  substances  préventives  toutes  prêtes  »  (/.  c.  p.  218).  Les 
faits  qui  ont  servi  à  cette  conclusion,  confirment  encore  une  fois 
cette  thèse  générale  que  môme  l'immunité  acquise  n'est  pas  du  tout 
fonction  d'une  propriété  humorale  quelconque. 

On  sait  que,  dans  les  sérums  préventifs,  se  trouve  constamment  le 
fixateur  spécifique  (la  substance  sensibilisatrice  de  Bordet,  ou  le  corps 
intermédiaire,  ou  ambocepteur  d'Ehrlich).  Il  a  donc  été  tout  naturel 
de  rechercher  cette  substance  dans  le  sang  des  personnes  atteintes 
ou  guéries  de  la  fièvre  typhoïde.  MM  Bordet  et  Gengou  (1)  ont  pu 
facilement  démontrer  par  la  méthode  qui  a  été  exposée  plus  haut 
(dans  le  neuvième  chapitre),  l'existence  de  typliofixateur  dans  le 
sérum  sanguin  de  deux  convalescents  de  cette  maladie. 

MM.  Widal  et  Le  Sourd  (2)  ont  étendu  cette  découverte  au  sang 
des  malades  en  cours  de  fièvre  typhoïde.  Les  dix  cas  étudiés  par  eux 
ont  tous  donné  un  résultat  positif,  tandis  que  tous  les  échantillons  de 
sang  de  personnes  atteintes  de  toutes  sortes  d'autres  maladies,  se  sont 
montrés  dépourvus  de  typliofixateur.  On  ne  sait  pas  encore  si  cette 
su!)stance  persiste  pendant  longtemps  après  la  guérison.  Sous  ce  rap- 
port, on  a  beaucoup  plus  de  renseignements  sur  une  autre  propriété 
humorale  des  typhiques,  l'agglutination  spécifique.  Guidé  par  le  fait 
que,  déjà  au  cours  de  la  maladie,  le  sang  des  personnes,  atteintes  de 
fièvre  typhoïde,  devient  préventif,  M.  Widal  a  recherché  si  le  pou- 
voir agglutinatif  des  humeurs  apparaît  aussi  de  si  bonne  heure.  On 
sait  que  le  résultat  de  ses  études  a  été  positif  et  que  le  sang  des  typhi- 
ques peut  devenir  agglutinant  dès  les  premiers  jours  de  la  maladie. 
Ce  fait  a  servi  à  M.  Widal  pour  établir  le  séro-diagnostic  de  la  fièvre 
typhoïde,  procédé  généralement  appliqué  dans  la  clinique  médicale. 
La  question  qui  nous  intéresse  surtout  en  ce  moment^  est  de  savoir 
si  cette  propriété  agglutinative  acquise  persiste  longtemps  après  la 
guérison  et  peut  être  employée  comme  mesure  de  l'immunité. 

Dans  quelques  exemples,  le  sérum  s'est  montré  assez  fortement  ag- 
glutinatif encore  très  longtemps  après  la  guérison.  Mais  ces  cas  sont 
rares  et  le  plus  souvent  le  pouvoir  agglutinatif,  comme  la  propriété 
préventive  du  sang,  baisse  bientôt  après  la  guérison.  M.  Bensaude  (3) 

(I)  Annales  de  l'Institut  Pasteai\  1901.  T.  XV,  p.  289. 

(i)  Bulletin  et  tnémoires  de  la  Société  médicale  des  hôpitaux,  1901,  20  juin, 
p.  f)^21.. 

(3)  Le  phénomène  de  iagr/lutination  des  microbes,  l'aris,  1897,  p.  76. 
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a  assisté  à  la  disparition  du  premier  entre  le  dixième  et  le  quatre-ving  t- 
quinzième  jour  de  l'apyrexie.  MM.  Widal  et  Sicard  (1)  ont  observé 
chez  quelques-uns  de  leurs  malades  la  disparition  complète  du  pou- 
voir agg'lutinatif  du  sang  qui  s'est  efFectuée  dans  un  cas  au  dix-hui- 
tième, dans  un  autre  au  vingt-quatrième  jour  de  la  défervescence. 
Chez  beaucoup  de  convalescents,  quinze  à  trente  jours  après  le  début 
de  l'apyrexie,  le  pouvoir  agg'lutinatif  commence  à  s'atténuer. 

Avant  ces  recherches  sur  les  propriétés  préventive  et  agglutinative, 
M.  Stern  (2)  s'était  déjà  demandé  si  l'on  ne  pouvait  pas  tirer  quelque 
indication  générale  du  pouvoir  bactéricide  du  sérum  sanguin  des  con- 
valescents de  la  fièvre  typhoïde.  Il  avait  remarqué  que  les  coccoba- 
cilles  typhiques  se  conservent  beaucoup  moins  bien  dans  le  sérum  du 
sang  des  personnes  bien  portantes  que  dans  celui  des  convalescents, 
dans  lequel  ils  donnent  des  cultures  abondantes.  MM.  Widal  et  Sicard 
(/.  c.)  ont  soumis  cette  question  à  un  nouvel  examen  et  ont  constaté  que, 
sous  ce  rapport,  il  n'existe  aucune  difTérence  constante,  ni  marquée. 
Ainsi,  sur  10  échantillons  de  sérums  d'individus  n'ayant  jamais  été 
sous  l'influence  de  l'infection  typhique,  quatre  se  sont  montrés  bac- 
téricides pour  le  coccobacille  typhique.  Sur  12  autres  échantillons, 
provenant  de  convalescents  de  la  fièvre  typhoïde,  cinq  ont  manifesté 
un  pouvoir  bactéricide  vis-à-vis  du  même  microbe. 

Toutes  les  recherches,  faites  sur  l'imnuinité  acquise  après  guérison 
de  la  fièvre  typhoïde,  démontrent  bien  que,  dans  ce  cas,  il  est  impossi- 
ble de  l'attribuer  aux  modifications  humorales  qui,  en  général,  sont 
plus  passagères  que  l'immunité. 

L'immunité  qui  succède  à  une  atteinte  de  choléra,  est  loin  d'être 
aussi  forte  et  prolongée  que  celle  qui  s'établit  après  la  fièvre  typhoïde. 
Il  y  a  des  personnes  qui  prennent  le  choléra  deux  fois  pendant  une 
môme  épidémie.  Mais  ces  exemples  sont  exceptionnels,  tandis  que 
l'immunité  acquise,  pour  un  certain  temps  au  moins,  constitue  la  règle 
générale.  Bien  des  points  dans  la  pathogénie  du  choléra  intestinal 
sont  encore  obscurs  ;  néanmoins  on  a  le  droit  d'affirmer  que  cette  ma 
ladie  est  une  véritable  intoxication  par  le  poison  cholérique,  élaboré 
par  les  vibrions  de  Koch  dans  l'intestin  grêle  de  l'homme.  L'action 
de  la  toxine  vibrionienne  suffit  pour  déterminer  le  choléra  grave  et  si 
souvent  mortel  ;  mais  dans  la  plupart  des  cas,  il  s'associe  à  cet  empoi- 
sonnement une  infection  secondaire  par  le  vibrion  qui  pénètre  dans 

(1)  }'resse  médicale,  1896,  n"  83. 

(2)  Deutsche  medicin.  Woc/iensc/w.,  189"2,  p  8-27. 
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la  paroi  intestinale,  dénudée  de  son  revêtement  épithélial.  Quelque- 
fois ce  microbe  se  généralise  même  dans  l'organisme  et  se  retrouve 
dans  le  sang  et  dans  beaucoup  d'organes. 

Les  faits  que  je  viens  de  résumer  brièvement  peuvent  être  utilisés 
pour  expliquer  certaines  particularités  que  l'on  trouve  dans  les  hu- 
meurs des  personnes  guéries  du  choléra.  Bientôt  après  la  découverte 
des  antitoxines  tétaniques  et  diphtériques  et  presque  aussitôt  après 
celle  du  pouvoir  préventif  du  sang,  on  s'est  mis  à  appliquer  les  nou- 
velles données  au  choléra  asiatique,  profitant  de  l'épidémie  qui  s'est 
développée  en  Europe  à  partir  de  1892.  Nous  avons  déjà  mentionné 
dans  un  des  précédents  chapitres  le  fait  que  le  sérum  sanguin  ou  le 
sang  d'hommes  bien  portants  et  n'ayant  jamais  eu  le  choléra  asiatique 
e«t  capable  d'empêcher  la  péritonite  cholérique  chez  le  cobaye,  ino- 
culé avec  le  vibrion  de  Koch.  Mais  pour  obtenir  ce  pouvoir  préventif 
il  est  nécessaire  d'injecter  une  assez  forte  dose,  un  demi  ce.  environ. 
Cette  propriété  n'est  pas  du  tout  spécifique,  car  le  même  sang,  injecté 
à  mêmes  doses  à  des  cobayes,  peut  les  garantir  non  seulement  contre 
ce  vibrion,  mais  aussi  et  indifféremment  contre  beaucoup  d'autres 
bactéries,  comme  les  coccoljacilles  typhiques,  le  colibacille,  etc. 

Le  sang  ou  le  sérum  sanguin,  provenant  de  personnes  guéries  du 
choléra  asiatique, peut,  au  contraire,  acquérir  un  pouvoir  préventif  spé- 
cifique. 11  peut  bien  empêcher  l'infection  par  d'autres  microbes  ;  seu- 
lement, pour  obtenir  cet  effet,  il  faut  en  injecter  les  mêmes  quantités 
que  de  sang  provenant  d'individus  normaux.  Au  contraire,  lorsqu'il 
s'agit  d'empêcher  la  péritonite  cholérique  chez  le  cobaye,  il  suffit 
d'introduire  des  doses  très  petites  de  sérum  de  personnes  guéries 
du  choléra.  C'est  M.  Lazarus  (1)  qui  a  fait  pour  la  première  fois  cette 
intéressante  constatation.  Dans  trois  cas  de  choléra  qu'il  a  étudiés, 
le  sérum  retiré  quelque  temps  après  la  guérison  présentait  un  pou- 
voir préventif  extraordinaire  :  un  décimilligi'amme  de  sérum  sanguin 
suffisait  déjà  pour  empêcher  la  mort  de  cobayes,  inoculés  avec  le  vi- 
brion cholérique  dans  le  péritoine.  Bientôt  après,  M.  G.Klemperer  (2) 
fit  la  constatation  analogue  dans  deux  autres  cas  de  guérison,  seule- 
ment le  sang,  chez  ses  convalescents,  s'est  montré  beaucoup  moins 
actif  que  dans  les  exemples  de  M.  Lazarus. 

M.  Issaëfl  (3)  a  examiné  à  l'Institut  de  M.  Koch  à  Berlin  le  sang  de 

(1)  Berline?-  klinische  Wochenschr.,  1892,  p.  1072  ;  1893,  p.  1241. 

(2)  Jbid.,  1892.  p.  1267. 

(3)  Zeiischrift  f.  Hygiène,  1894.  T.  XVI,  p.  308. 
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plusieurs  personnes,  guéries  du  choléra,  et  est  arrivé  au  résultat  que 
le  sérum  acquiert  toujours  une  propriété  préventive  spécifique  ; 
seulement  elle  ne  se  développe  jamais  avant  la  troisième  semaine 
après  le  début  de  la  maladie  et  disparaît  déjà  complètement  trois  mois 
après  cette  époque.  Quelques  exemples  étudiés  par  M.  A.  Wasser- 
mann  (1)  et  M.  Sobernheim  (2),  corroborent  bien  cette  conclusion.  Nos 
propres  recherches  (3)  sur  24  cas  indiquent  une  très  grande  variabi- 
lité du  pouvoir  préventif  du  sang  des  personnes  guéries  du  choléra. 
Nous  avons  pu  le  trouver  dans  un  peu  plus  de  la  moitié  (58  0/0)  des 
cas.  Quelquefois  ce  pouvoir  était  très  prononcé,  presque  aussi  fort  que 
dans  l'exemple  de  M.  Lazarus,  tandis  que  dans  d'autres  il  n'était  que 
faible,  souvent  même  nul.  On  ne  pouvait  non  plus  constater  aucun 
rapport  entre  la  gravité  de  la  maladie  et  la  force  de  la  propriété  pré- 
ventive du  sang.  Ainsi,  dans  un  cas  de  choléra  moyen,  il  suffisait  d'une 
(piantité  très  petite  de  sérum  (0,001  ce.)  pour  préserver  le  cobaye  de 
la  péritonite  cholérique  mortelle,  tandis  que  dans  un  autre,  d'une 
gravité  extraordinaire,  même  2  ce.  étaient  incapables  de  produire  le 
même  effet.  Dans  ces  deux  exemples, le  sang  avait  été  retiré  à  la  période 
correspondante  après  le  début  de  la  maladie  (73''  et  7o'' jours).  M.  So- 
bernheim (/.c.)  a  trouvé  le  plus  fort  pouvoir  préventif  du  sérum  chez 
une  personne  qui  renfermait  des  vibrions  cholériques  dans  ses  déjec- 
tions normales,  mais  qui  se  portait  toujours  bien  et  n'avait  été  sou- 
mise à  l'examen  que  parce  qu'elle  habitait  avec  des  cholériques. 

Toutes  ces  données  démontrent  que  ni  la  guérison  ni  l'immunité 
contre  le  choléra  ne  peuvent  être  considérées  comme  conséquence  du 
pouvoir  préventif  du  sang.  Ce  dernier  ne  se  manifeste  qu'assez  long- 
temps après  la  guérison  définitive  et  disparait  à  une  époque  trop  rap- 
prochée de  celle-ci,  c'est-à-dire  à  un  moment  où  l'immunité  acquise 
doit  encore  se  maintenir.  D'un  autre  côté,  l'irrégularité  du  pouvoir 
préventif  du  sang  indique  que  cette  propriété  humorale  se  présente 
comme  quelque  chose  de  secondaire.  Comme  le  choléra  asiatique 
est  une  intoxication  par  la  toxine  cholérique,  on  conçoit  facilement 
que  le  pouvoir  préventif,  résultant  de  l'invasion  des  parties  vivan- 
tes de  l'organisme  par  les  vibrions,  ne  doit  y  jouer  qu'un  rôle  de  peu 
d'importance.  Nous  savons  déjà  que  ce  pouvoir  est  dù  à  des  sub- 
stances élaborées  par  des  éléments  phagocytaires,  mis  en  contact  avec 

(t)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  1893.  T.  XIV,  p.  42. 

(2)  Ilygienische  Rundschau,  1893,  p.  167. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1893.  T.  VII,  p.  417. 
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des  vibrions.  Dans  l'infection  expérimentale  des  lapins  par  le  vibrion 
cholérique,  ce  sont  les  cellules  de  la  rate,  des  ganglions  lymphatiques 
et  de  la  moelle  des  os  qui  produisent  les  substances  préventives,  comme 
l'ont  démontré  MM.  PfeifFer  et  Marx.  On  n'a  aucune  notion  de  l'endroit 
d'où  viennent  ces  substances  dans  le  choléra  asiatique  de  l'homme. 

Le  choléra  asiatique,  présentant  un  exemple  d'intoxication  d'origine 
intestinale,  on  pourrait  croire  que  c'est  surtout  le  pouvoir  antitoxique 
des  humeurs  qui  devrait  se  manifester  après  la  guérison.  Sous  ce  rap- 
port,nos  connaissances  sont  encore  très  imparfaites, car  ce  n'cstqu'après 
la  fin  de  la  dernière  épidémie  cholérique  qu'on  a  appris  à  préparer  la 
toxine.  Dans  un  cas  de  choléra,  contracté  dans  notre  laboratoire  par 
M.  S.,  le  sérum  sanguin  a  été  examiné  au  point  de  vue  de  son  pouvoir 
préventif  et  de  son  pouvoir  antitoxique.  Ce  liquide,  retiré  plus  de  trois 
semaines  après  le  début  de  la  maladie,  ne  s'est  montré  préventif  qu'à 
une  dose  élevée  (0,5  ce),  à  laquelle  même  le  sérum  de  personnes  nor- 
males est  bien  capable  de  produire  le  môme  effet.  Quant  à  la  propriété 
antitoxique  du  sérum  sanguin  de  M.  S.,  elle  s'est  montrée  nulle  dans 
une  expérience  avec  des  lapins  à  la  mamelle. Ceux-ci  n'ont  pu  être  em- 
pêchés de  mourir  du  choléra  intestinal  après  l'absorption  des  vibrions, 
malgré  une  dose  de  3  ce.  de  sérum  injectée  quelque  temps  auparavant. 

Cette  expérience,  unique  jusqu'à  ce  moment,  est,  bien  entendu,  in- 
suffisante pour  affirmer  que  la  guérison  du  choléra  asiatique  peut  se 
produire  sans  le  développement  de  la  propriété  antitoxique  des  hu- 
meurs. Ce  fait  est  cependant  probable.  Dans  d'autres  intoxications 
d'origine  microbienne,  on  a  recueilli  plusieurs  données  plaidant  dans 
le  même  sens.  Ainsi  Knorr  (1)  a  observé  que  les  cobayes  qui  guéris- 
sent du  tétanos  ne  manifestent  aucun  pouvoir  antitétanique  du  sang. 
M.  Vincenzi  (2)  a  fait  une  constatation  analogue  dans  un  cas  de  guéri- 
son du  tétanos  chez  l'homme. 

Un  est  beaucoup  mieux  renseigné  au  sujet  de  la  propriété  antitoxi- 
que des  personnes  guéries  de  la  diphtérie.  MM.  Klemensiewicz  (3)  et 
Escherich  ont  étudié  deux  cas  de  diphtérie,  dans  lesquels  le  sang  dé- 
fibriné  retiré  quelque  temps  après  la  guérison  s'est  montré  préventif 
pour  le  cobaye  contre  la  dose  mortelle  de  bacilles  diphtériques. Ce  fait 
a  été  confirmé  par  plusieurs  autres  observateurs,  notamment  par 

(1)  Miinc/iener  medicin.  Wochenschr.,  1898,  p.  363. 

(2)  Deutsche  medic.  Wochenschr.,  1898,  p.  21.7. 

(3)  Ceiitralblait  f.  Bakteriologie,  1893.  T.  XIII,  p.  133. 
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M.  Abel  (1)  et  M.  Orlowsky  (2)  qui  a  fait  ses  recherches  sous  la  direc- 
tion de  M.  Escherich,  Dans  ces  expériences,  le  pouvoir  antitoxique  du 
sang- a  pu  être  démontré  vis-à-vis  de  la  toxine  diphtérique,  employée 
sans  lîacilles.  D'après  les  données,  recueillies  par  les  auteurs  cités,  la 
propriété  antitoxique  des  humeurs  ne  se  manifeste  pas  pendant  les 
premiers  jours  de  convalescence,  mais  apparaît  nettement  dans  la 
seconde  semaine  après  la  guérison.  Elle  se  maintient  peu  de  temps 
et  disparait  dans  les  premiers  mois.  Parmi  les  faits  réunis  à  ce  sujet, 
le  plus  intéressant  a  été  observé  par  M.  Escherich.  Il  concerne  un  en- 
fant, dont  on  a  pour  la  première  fois  examiné  le  sang  lorsqu'il  était 
encore  bien  portant.  Le  sang  s'est  montré  alors  incapable  de  protéger 
le  cobaye.  Quelque  temps  après  ce  résultat  négatif,  l'enfant  fut  pris 
d'une  diphtérie  légère,  ce  qui  a  donné  lieu  au  développement  de  l'an- 
titoxine. Son  sang,  examiné  de  nouveau,  a  manifesté  un  pouvoir  anti- 
toxique très  fort.  Cet  exemple  prouve  de  la  façon  la  plus  évidente 
qu'une  atteinte  de  diphtérie,  même  légère,  est  réellement  capable  de 
provoquer  la  propriété  antitoxique  des  humeurs.  Il  peut  être  utilisé 
pour  expliquer  la  fréquence  de  cette  propriété  dans  le  sang  des  per- 
sonnes bien  portantes  qui,  d'après  leur  affirmation,  n'ont  jamais  eu  la 
diphtérie.  Ce  fait  a  été  bien  établi  par  les  recherches  de  MM.  A.  Was- 
sermann  (3),  Abel  {Le.)  et  Orlowsky.  D'après  ce  dernier  observateur, 
la  moitié  des  enfants  de  l'hôpital  de  Gratz,  non  atteints  de  la  diphtéi'ie 
ont  un  sang  antitoxique  contre  la  toxine  diphtérique  et  quelquefois 
même  à  un  degré  plus  élevé  que  les  enfants  guéris  de  cette  mala- 
die. M.  Wassermann  a  démontré  que,  chez  les  hommes  adultes,  ce 
pouvoir  antidiphtérique  du  sang  est  encore  plus  fréquent  que  chez 
les  enfants  et  qu'il  s'accroît  avec  l'Age.  Et  cependant  ces  personnes 
affirmaient  n'avoir  jamais  eu  d'attaque  de  cette  maladie.  Pour  expli- 
quer ce  fait  si  paradoxal,  M.  Wassermann  s'est  demandé  si  les  hom- 
mes, dont  le  sang  est  antidiphtérique,  ne  devaient  pas  cette  propriété 
aux  bacilles  pseudo-diphtériques.  Incapablesdeprovoquer  la  maladie, 
ces  bacilles  pourraient  peut-être  exercer  une  certaine  influence  immu- 
nisante et  donner  lieu  à  la  production  de  l'antitoxine,  active  contre 
la  vraie  toxine  diphtérique.  Les  recherches,  dirigées  vers  ce  point, 
n'ont  pas  amené  M.  Wassermann  à  confirmer  sa  supposition.  Il  faut 
bien  remarquer  que  ces  bacilles  pseudo-diphtériques  sont  variés  et 

(I)  Deutsche  medic.  Wochenschr.,  1895-,  nos  48  et  SO,  pp.  899.  93(3. 
("2)  Ibid.,  189S,  p.  400. 

(3)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  189S.  T.  XIX,  p.  408. 

30  . 


466 


GHAPITRIi;  XIV 


que  peut-être  quelques-uns  d'entre  eux  sont  néanmoins  capables  cle 
remplir  la  fonction  soupçonnée  par  M.  Wassermann.  D'un  autre  côté, 
il  est  établi  que  le  bacille  diphtérique  authentique  et  virulent  peut 
se  trouver  dans  la  gorge  des  personnes  bien  portantes,  sans  provo- 
quer la  diphtérie  ou  en  ne  donnant  lieu  qu'à  une  maladie  très  lé- 
gère et  de  très  courte  durée.  On  se  souvient  que  chez  des  personnes, 
n'ayant  pas  eu  la  fièvre  typhoïde,  mais  qui  se  trouvaient  au  milieu  de 
malades  atteints  de  cette  maladie,  le  sang  peut  être  très  agglutinatif, 
(Fœrster)  ;  que  chez  d'autres,  indemnes  du  choléra,  mais  renfer- 
mant des  vibrions  de  Koch  dans  l'intestin,  le  sang  peut  acquérir  une 
forte  propriété  préventive  spécifique  (Sobernheim).  Il  est  probable  que 
la  même  règle  s'applique  aussi  à  la  diphtérie  et  que  par  conséquent 
les  personnes  bien  portantes,  mais  renfermant  le  bacille  diphtérique 
dans  leur  organisme,  peuvent  acquérir  le  pouvoir  antitoxique  du  sang. 

Ce  pouvoir  humoral,  une  fois  développé,  peut  même  se  transmettre 
de  la  mère  au  fœtus  et  devenir  héréditaire.  M.  Abel  (/.  c.)  a  examine 
le  sérum  sanguin  de  quatre  femmes  adultes,  en  le  prélevant  au  pla- 
centa après  les  couches.  Toutes  les  fois,  il  s'est  montré  nettement  anti- 
toxique vis-à-vis  de  la  toxine  diphtérique.  Plus  tard^  MM.  R.  Fisclil  et 
Wunschheim  (1)  ont  étudié  au  même  point  de  vue  le  sang  des  enfants 
nouveaux-nés  dans  le  laboratoire  de  M.  Chiari  à  Prague.  Ils  ont  cons- 
taté que,  dans  la  plupart  des  cas,  cette  humeur  empêche  la  maladie 
mortelle  du  cobaye  de  se  produire,  malgré  l'injection  de  doses  plu- 
sieurs fois  mortelles  de  culture  diphtérique  très  virulente.  Le  sangdes 
nouveaux-nés  est  également  capable  de  neutraliser  la  toxine  diphtéri- 
que, c'est-à-dire  de  préserver  les  animaux  contre  l'empoisonnement 
par  cette  toxine.  Les  observateurs  mentionnés  ne  doutent  pas  que  ce 
pouvoir  antitoxique  provienne  directement  du  sang  maternel,  par 
l'intermédiaire  de  la  circulation  placentaire.  Ce  fait  est  capable  de 
jeter  une  lumière  sur  les  phénomènes  de  l'immunité  acquise  par  voie 
héréditaire. 

Jusqu'à  ces  derniers  temps,  on  n'avait  que  des  notions  très  vagues 
sur  la  possibilité  de  transmettre  aux  descendants  l'immunité,  conti'ac- 
tée  à  la  suite  de  la  guérison  d'une  maladie  infectieuse  ou  bien  après  les 
vaccinations.  Ou  savait  depuis  longtemps  que  l'immunité  naturelle  est 
capable  de  transmission  héréditaire.  Telles  familles  ou  telles  races, se 
distinguant  par  une  résistance  particulière  vis-à-vis  de  certaines  ma- 

(1)  Prager  inedic.  Wochenschr.,  1896. 
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ladîes  infectieuses,  il  fallait  bien  admettre  que  cette  immunité  innée 
se  transmettait  à  travers  des  générations.  Il  en  est  autrement  pour 
l'immunité  acquise.  On  sait  qu'en  général  les  caractères  acquis  pendant 
la  vie  ne  se  transmettent  pas  aux  descendants  ;  ce  n'est  que  dans  des 
cas  particuliers,  chez  des  organismes  les  plus  inférieurs,  comme  les 
bactéries  et  leurs  congénères,  que  l'on  observe  la  conservation  de  cer- 
tains caractères  acquis  à  travers  une  infinité  de  générations.  C'est  ainsi 
que  l'atténuation  des  bactéries  ou  l'absence  de  formation  des  spores, 
une  fois  acquises  dans  des  circonstances  spéciales,  peuvent  se  trans- 
mettre aux  descendants  qui  se  développent  et  vivent  dans  des  condi- 
tions normales. 

Lorsqu'après  la  découverte  des  vaccins  charbonneux  par  Pasteur, 
Chambei'land  et  Roux,  on  s'est  mis  à  vacciner  de  grands  troupeaux 
de  moutons,  il  est  devenu  facile  de  rechercher  si  l'immunité,  acquise 
par  les  parents,  était  transmissible  à  leurs  descendants.  Plusieurs 
observateurs,  parmi  lesquels  je  citerai  MM.  Chauveau  (1),  Rossignol 
et  Cienkowsid,  ont  réuni  un  certain  nombre  de  données  se  rapportant 
à  cette  question.  Il  en  ressortait  que^  dans  quelques  cas,  les  agneaux, 
nés  de  brebis  vaccinées,  présentaient  dès  la  naissance  une  résistance 
incontestable  vis-à-vis  de  la  bactéridie  charbonneuse.  Mais  ce  fait 
n'était  ni  constant^  ni  suftisamment  prononcé,  pour  que  l'on  puisse 
compter  sur  l'état  réfractaire  des  jeunes  animaux,  et  éviter  de  les  sou- 
mettre à  une  vaccination  parles  deux  vaccins  pastoriens.  Cette  nécessité 
a  relégué  au  second  plan  les  recherches  de  la  transmission  héréditaire 
de  l'immunité  acquise.  Ce  n'est  que  plus  tard  que  cette  question  a  été 
reprise  dans  un  but  purement  théorique.  M.  Ehrlich  (2),  auquel  la 
science  est  redevable  de  tant  de  travaux  de  la  plus  haute  importance 
sur  l'immunité,  a  pris  encore  cette  fois  l'initiative  de  recherches 
exactes  et  minutieuses  sur  l'hérédité  de  l'immunité,  acquise  h  la  suite 
des  vaccinations  contre  les  poisons.  Il  a  étudié  sous  ce  rapport  l'im- 
munité de  descendants  d'animaux  immunisés  contre  les  toxines  pha- 
nérogamiques,  tels  que  la  ricine,  l'abrine  et  la  robine  et  plus  tard, 
en  collaboration  avec  M.  Ilubener  (3),  celle  des  rejetons  d'animaux, 
vaccinés  contre  la  toxine  tétanique.  M.  Ehrlich  a  établi  avec  une 
grande  précision  que  l'immunité  antitoxique  acquise  du  père  ne  se 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1888.  T.  II,  p.  69. 

(2)  Zeitschrift  f.  Hygiène,  1892.  T.  XII,  p.  183;  Brieger  et  Ehrlich,  Deutsche 
medic.  Wochensrhr . ,  I89"2,  p.  .S9H. 

(3)  Zeitschrift  f.  Hijyiene,  1894.  T.  XVIII,  p.  57. 


468 


CHAPiTnE  XIV 


transmet  jamais  à  sa  progéniture.  Ce  fait  suffit  déjà  pour  démontrer 
que  ce  n'est  pas  la  vraie  immunité  que  l'on  observe  chez  de  jeunes 
animaux,  issus  de  mères  qui  ont  acquis  un  état  réfractaire,  car  la 
vraie  immunité  se  transmet  par  les  éléments  sexuels,  le  spermato- 
zoïde et  l'ovule.  Quelques  observateurs,  comme  M.  Tizzoni  (1)  et  ses 
collaborateurs,  M""^  Cattani  et  M.  Centanni,  ont  cru  pouvoir  infirmer 
la  règle,  établie  par  M.  Ehrlicli.  Ils  ont  pensé  que  le  lapin  mâle, 
vacciné  contre  la  rage,  est  capable  de  transmettre  son  immunité  à  sa 
progéniture.  MM.  Charrin  et  Gley  (2)  ont  émis  la  même  opinion  au 
sujet  des  animaux  du  sexe  masculin,  vaccinés  contre  la  maladie 
pyocyanique  expérimentale.  xMais  les  expériences  très  exactes  de 
MM.  Wernicke  (3),  Vaillard  (4)  et  Remlingcr  (5),  sur  toute  une  série 
de  maladies  infectieuses  et  d'intoxications,  telles  que  diphtérie,  pé- 
ritonite cholérique,  charbon,  septicémie  typhique  expérimentale,  etc., 
ont  démontré  d'une  façon  définitive  l'exactitude  du  résultat  de 
M.  Ehrlich.  Les  mâles  bien  vaccinés,  même  hypervaccinés,  ne  sont 
jamais  capables  de  transmettre  leur  immunité  à  leurs  descendants. 
Cette  propriété  acquise,  comme  tant  d'autres,  n'est  pas  héréditaire 
dans  le  sens  strict  du  mot.  Les  femelles,  au  contraire,  transmettent,  à 
de  rares  exceptions  près,  leur  immunité  acquise  à  leurs  petits,  mais 
cette  transmission  ne  peut  nullement  être  attribuée  à  l'ovule  ;  il  ne 
s'agit  donc  non  plus  ici  d'une  immunité  héréditaire  proprement  dite. 
D'après  M.  Ehrlich,  la  femelle  fournit  avec  son  liquide  sanguin  l'an- 
titoxine qui  passe  dans  la  circulation  du  fœtus.  Sous  tous  les  rapports, 
ce  cas  se  rattache  à  l'immunité  dite  passive  (ou  immunité  antitoxique 
de  M.  V.  Behring)  Elle  est  due  uniquement  à  l'introduction  directe  de 
l'antitoxine,  élaborée  par  les  cellules  de  l'organisme  maternel,  dans 
le  corps  de  la  progéniture.  Les  éléments  vivants  du  fœtus  n'y  jouent 
aucun  rôle  et  c'est  pour  cette  raison  que  les  antitoxines  et  l'immunité 
chez  les  nouveaux-nés  disparaissent  avec  une  grande  rapidité, déjàquel- 
ques  semaines  après  la  naissance.  M.  Wernicke  se  ralhe  sous  tous  les 
rapports  aux  opinions  de  M.  Ehrlich.  Il  a  vu  l'immunité  de  ses  cobayes 

(1)  CentraWlatt  f.  DakterioL,  1893.  T.  XllI,  p.  81  ;  Deuische  medic.  Wodiens- 
chrift,  ) 892,  p.  394. 

(2)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  1893.  T.  CXVII,  p.  36S;  Revue 
générale  des  Sciences,  1896,  p.  t. 

(3)  Festschrift  :cur  iOO-jahrigen  Stiftungsfeier  des  medic.  cliirur.  Friedr. 
Wilhelms  instituts,  Berlin,  189.j. 

(4)  Annales  de  l'bistitut  Pasteur,  1896,  ]).  6o. 
(3)  Ihid.,  1899.  T.  XIII,  p.  129. 
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femelles  passer  aux  nouveaux-nés  ;  mais  cette  transmission  héréditaire 
s'épuisait  déjà  avec  la  première  génération  et  ne  se  retrouvait  plus 
chez  les  petits-enfants.  M.  Wernicke  a  pu  constater  la  persistance  de 
l'état  réfractaire  chez  les  cobayes,  nés  de  mères  vaccinées  contre  la 
diphtérie,  pendant  trois  mois.  M.  Vaillard  l'a  vu  se  conserver  dans 
quelques  cas  encore  plus  longtemps,  jusqu'au  cinquième  mois.  Une 
fois,  il  a  observé  même  la  transmission  de  l'immunité  à  une  deuxième 
génération.  Un  cobaye  femelle,  né  d'une  mère  immunisée  contre  le 
tétanos,  a  mis  bas  un  petit  qui,  éprouvé  un  mois  après  la  naissance 
avec  une  dose  six  fois  mortelle  de  la  toxine,  n'a  pris  qu'un  tétanos 
léger. 

De  ce  fait,  ainsi  que  de  cet  autre  que  l'immunité  des  petits,  issus  de 
mères  vaccinées,  persiste  plus  longtemps  que  celle  qui  est  conférée  par 
l'injection  des  sérums  antitoxiques,  M.  Vaillard  conclut  à  l'existence 
d'une  sorte  d'immunité  héréditaire,  fixée  par  les  cellules.  Il  pense 
que,  non  seulement  les  antitoxines  et  les  autres  anticorps,  mais  aussi 
certains  éléments  vivants,  notamment  les  leucocytes,  peuvent  passer 
du  sang  maternel  dans  celui  du  fœtus  et  lui  transmettre  les  propriétés 
acquises  par  la  mère.  Il  y  a  lieu  de  se  rappeler  ici  les  faits,  constatés 
par  MM.  v.  Behring  et  Ransom,  de  la  persistance  beaucoup  plus 
longue  de  l'antitoxine  dans  le  sang  d'un  animal,  lorsqu'elle  est  intro- 
duite avec  le  sérum  de  même  espèce.  (Nous  avons  rapporté  ces  don- 
nées dans  le  chapitre  XII.)  Or,  comme  dans  la  transmission  hérédi- 
taire, l'antitoxine  passe  avec  le  liquide  sanguin  de  môme  espèce, 
tandis  que  dans  les  expériences  d'immunité  antitoxique,  on  l'injecte 
le  plus  souvent  avec  du  sérum  d'espèce  étrangère, il  est  facile  de  con- 
cevoir que  la  première  doit  se  conserver  plus  longtemps  que  la 
seconde.  Il  est  donc  très  probable  que  cette  immunité  des  petits,  issus 
de  mères  vaccinées,  n'est  pas  du  tout  un  cas  d'immunité  vraiment 
héréditaire,  mais  se  réduit  simplement,  comme  l'avait  admis 
M.  Ehrlich,  au  passage  d'anticorps  tout  préparés  de  la  mère  au  fœtus. 
Dans  les  cas  d'immunité  contre  la  diphtérie  et  le  tétanos^  il  s'agit  du 
passage  direct  des  antitoxines  ;  dans  les  exemples  d'immunité  trans. 
mise  contre  l'infection  par  les  vibrions  de  Koeh  et  de  Gamaleïa, 
exemples  bien  étudiés  par  M.  Vaillard,  il  s'agit  très  probablement 
du  passage  de  la  mère  au  fœtus  de  fixateurs  correspondants. 

M.  Dzierzgowsky  (1),  dans  une  étude  récente  sur  l'immunité  héré- 


(I)  Arcliives  des  Sciences  hiolor/iqiies,  St-Pélersbourg,  1901.  T.  VIII,  p.  "211. 
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ditaire,  nie  le  passage  des  anticorps  et  des  toxines  à  travers  le  pla- 
centa. Il  pense  que  le  fœtus  acquiert  son  immunité  non  pas  par 
l'intermédiaire  du  sang-  de  la  mère,  mais  à  une  période  beaucoup  plus 
ancienne.  L'œuf,  renfermé  dans  le  follicule  de  Graaf,  trouverait, 
d'après  cet  observateur,  un  liquide  très  riche  en  antitoxine,  où  il 
pourrait  puiser  la  quantité  nécessaire  de  cet  anticorps  pour  assurer 
l'immunité  du  nouveau-né.  M.  Dzierzgowsky  appuie  son  opinion  sur 
des  expériences  dans  lesquelles  le  sérum  antidiphtérique,  injecté  à 
des  chèvres  et  des  chiennes  pleines,  ne  provoquait  aucun  pouvoir 
antitoxique  du  sang-  des  fœtus.  Mais  dans  ces  expériences,  il  s'agit 
évidemment  d'injections  à  ces  animaux  de  sérum  de  cheval,  espèce 
étrangère.  Or,  cette  circonstance  doit  modifier  profondément  les  con- 
ditions du  passage  de  l'antitoxine  à  travers  le  placenta. 

M.  Dzierzgowsky  a  fait  une  expérience  unique  sur  une  jument, 
immunisée  avec  la  toxine  diphtérique,  et  son  poulain.  Tandis  que  le 
sérum  de  la  première  était  notablement  antitoxique,  celui  du  poulain 
ne  l'était  pas  du  tout.  D'où  la  conclusion  que  l'antitoxine  de  la  mère 
n'a  pas  passé  dans  le  sang  du  fœtus.  Mais  le  sang  du  poulain  n'a  été 
extrait  que  dix  mois  environ  après  sa  naissance.  Or,  comme  l'immunité 
dite  héréditaire  ne  dure  qu'un  temps  très  court,,  l'expérience  de 
M.  Dzierzgowsky  ne  peut  rien  prouver  contre  le  passage  de  l'anti- 
toxine à  travers  le  placenta. 

Pour  prouver  que  l'immunité  contre  les  toxines  peut  réellement  être 
acquise  par  l'œuf,  M.  Dzierzgowsky  (1)  a  exécuté  une  série  d'expé- 
riences avec  les  œufs  de  poules  immunisées  contre  la  toxine  diphté- 
rique. Le  jaune  d'œuf  contenait  l'antitoxine,  conformément  à  la 
découverte  de  M.  F.  Klemperer;  cette  antitoxine  passait  même  dans  le 
sang  des  poussins  cclos.  Ces  faits,  par  eux-mêmes  très  intéressants,  ne 
peuvent  nullement  servir  pour  réfuter  l'opinion  du  passage  des 
antitoxines  à  travers  le  placenta  des  mammifères.  Il  est  vrai  que  cette 
opinion  n'est  peut-être  pas  encore  entièrement  prouvée,  mais  elle 
s'accorde  très  bien  avec  tout  l'ensemble  des  faits  connus.  Ainsi,  la 
présence  si  fréquente  de  l'antitoxine  diphtérique  dans  le  sang  des 
enfants  nouveaux-nés  s'explique  beaucoup  mieux  par  son  passage  à 
travers  le  placenta  que  par  l'immunisation  de  l'ovule  entouré,  dans 
le  follicule  de  Graaf,  par  un  liquide  antitoxique.  On  conçoit  difficile- 
ment que  cette  immunité  puisse  se  conserver  si  bien  pendant  les  neuf 
mois  de  la  grossesse. 

(I)  Archives  des  Sciences  biologiques  (édition  russe),  1901.  T.  VIII,  p.  421. 
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En  faveur  de  son  interprétation  du  phénomène  de  l'immunité 
transmise  par  la  mère  à  ses  petits,  M.  Ehrlich  a  invoqué  sa  belle 
découverte  de  l'immunité  conférée  par  l'allaitement.  Une  femelle 
vaccinée  est  capable  de  communiquer  à  sa  progéniture  une  partie  des 
anticorps  élaborés  dans  son  organisme,  non  seulement  par  voie  san- 
guine, mais  aussi^  dans  certains  cas,  par  le  lait  avec  lequel  elle  nourrit 
ses  petits. 

Le  passage  des  antitoxines  dans  le  lait  a  été  constaté  par  M.  Ehrlich 
et  confirmé  depuis  par  un  grand  nombre  d'observateurs,  comme  nous 
l'avons  déjà  rapporté  dans  le  douzième  chapitre.  Lorsque  M.  Ehrlich 
remarqua  que  l'immunité  des  petits  se  conservait  plus  longtemps  que 
celle  que  l'on  confère  avec  des  injections  de  sérum  antitoxique,  il  lui 
vint  l'idée  de  rechercher  si  la  cause  de  cette  prolongation  ne  résidait 
pas  dans  la  transmission  de  l'antitoxine  maternelle  par  l'intermédiaire 
du  lait.  Dans  le  but  de  vérifier  cette  supposition,  il  prit  des  souris 
vaccinées  contre  plusieurs  toxines  (ricine,  abrine,  tétanotoxine;  et 
d'autres  souris  neuves_,  au  moment  où  elles  avaient  mis  bas  des  petits. 
Il  changea  la  progéniture  de  telle  façon  que  les  mères  vaccinées  nour- 
rissaient des  petits  issus  des  souris  neuves,  tandis  que  les  mères 
neuves  allaitaient  des  petits  provenant  des  souris  vaccinées.  Le 
résultat  de  ces  expériences  ingénieuses  et  délicates  confirma  pleine- 
ment la  prévision.  Les  souris  vaccinées  transmirent  leur  immunité 
non  seulement  aux  petits  qu'elles  avaient  mis  bas,  mais  aussi  à 
ceux  qu'elles  avaient  seulement  nourris  avec  leur  lait.  Ce  fait,  établi 
d'une  façon  non  douteuse,  a  prouvé  que  les  antitoxines  peuvent  être 
résorbées  par  le  tube  digestif,  ce  qui  constitue  une  donnée  très  im- 
portante à  plusieurs  points  de  vue.  Seulement  les  recherches  ulté- 
rieures ont  démontré  qu'il  n'y  a  que  les  souris  toutes  jeunes  qui 
sont  capables  d'assimiler  les  antitoxines  par  la  paroi  intestinale.  Les 
souris  adultes,  nourries  par  M.  Ehrlich  avec  des  quantités  de  lait 
antitoxique,  n'acquéraient  ni  immunité,  ni  propriété  antitoxique  du 
sang.  Plus  tard  M.  Vaillard  (/.  c.)  a  pu  constater  que  même  les  petits 
d'autres  espèces  animales,  telles  que  le  cobaye  et  le  lapin,  sont  inca- 
pables de  s'approprier  les  antitoxines  du  lait  par  leur  tube  digestif. 
Il  répéta  l'expérience  de  M.  . Ehrlich  avec  des  cobayes  et  des  lapins 
nouveaux-nés  qu'il  fît  allaiter  par  des  mères  vaccinées  contre  le 
tétanos.  Les  petits  rongeurs  se  sont  montrés  dépourvus  de  toute  im- 
munité; ils  n'ont  donc  pas  été  en  état  d'absorber  l'antitoxine  qui  se 
trouvait  dans  le  lait  de  leurs  nourrices.  M.  Remlinger  (/.  c.)  a  fait  des 
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expériences  analogues  sur  des  petits  cobayes  et  lapins,  allaités  par 
des  femelles  nourrices,  vaccinées  contre  le  coccobacille  de  la  fièvre 
typhoïde.  Le  résultat  a  été  négatif  comme  dans  l'exemple  de  M.  Vail- 
land ;  l'allaitement  n'a  pu  communiquer  aucun  état  réfractaire  aux 
nourrissons.  La  même  conclusion  a  pu  être  tirée  par  M.  Remlinger 
de  ses  recherches  sur  le  passage  de  la  propriété  agglutinante  des 
humeurs.  Lorsque  les  lapines  et  les  cobayes  femelles  sont  vaccinées 
pendant  la  gestation,  les  petits  acquièrent,  avec  l'immunité  contre  le 
coccobacille  typhique,  aussi  un  certain  pouvoir  agglutinatif  du  sérum 
sanguin.  Mais  lorsque  ces  femelles  vaccinées  allaitent  des  petits,  issus 
de  mères  non  vaccinées,  le  pouvoir  agglutinatif  du  lait  des  nourrices 
ne  passe  jamais  dans  le  sang  des  nourrissons.  MM.  Widal  et  Sicard  (1) 
avaient  déjà,  quelques  années  avant  M.  Remlinger,  démontré  le  même 
fait  pour  des  petits  lapins  et  des  chats  nouveaux-nés  qui  n'acquièrent 
pas  le  pouvoir  d'agglutiner  le  coccobacille  typhique,  lorsqu'ils  ont  été 
nourris  avec  du  lait  agglutinant.  Par  contre  ces  observateurs  ont  con- 
staté, conformément  au  résultat  de  M.  Ehrlich,  que  les  petites  souris, 
nourries  avec  du  lait  agglutinant,  acquièrent  le  pouvoir  d'agglutiner  le 
même  microbe  avec  leur  sérum  sanguin. 

Comme  il  était  important  d'établir  si  l'homme  était  capable  d'ac- 
quérir une  certaine  immunité,  en  absorbant  des  anticorps  avec  le 
lait,  on  s'est  mis  à  étudier  cette  question,  surtout  au  point  de  vue  du 
pouvoir  agglutinatif.  Bien  que  les  rapports  de  ce  dernier  avec  l'immu- 
nité ne  soient  que  fort  problématiques,  il  a  pu  être  intéressant  de  voir 
si  l'ingestion  du  lait  agglutinatif  amènerait  l'apparition  de  la  propriété 
agglutinante  dans  le  sérum  sanguin,  à  cause  de  l'analogie  de  celle-ci 
avec  les  propriétés  antitoxiques  et  préventives.  C'est  la  fièvre  ty- 
phoïde qui  a  donné  lieu  à  des  recherches  nombreuses  dans  cette  voie. 
MM.  Widal  et  Sicard  (/.  c.)  ont  fait  boire  à  une  personne  pendant 
trois  semaines  un  demi-litre  par  jour  de  lait,  provenant  d'une 
chèvre  immunisée  et  qui  agglutinait  fortement  le  coccobacille  typhi- 
que. Le  sang,  examiné  à  plusieurs  reprises,  n'a  jamais  manifesté 
aucun  pouvoir  agglutinant.  Cette  expérience  prouve  que,chez  l'homme 
adulte,  l'agglutinine  ne  passe  pas  du  tube  digestif  dans  la  circulation. 
Peut-être  en  serait-il  autrement  chez  des  enfants  qui  ne  se  nourris- 
sent que  de  lait?  Une  observation  de  MM.  Landouzy  et  Griffon  (2) 
semblait  confirmer  cette  supposition.  Ils  ont  constaté  chez  une  femme, 

(I)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1897,  p.  80't. 
{i)  Ilnd.,  p.  930. 
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qui  a  contracté  la  fièvre  typhoïde  trois  mois  après  son  accouchement, 
le  pouvoir  agglutinatif  du  sérum  sanguin.  La  maladie  étant  peu 
grave,  la  femme  a  pu  pendant  tout  le  temps  continuer  à  allaiter  son 
enfant.  L'examen  du  sang  de  Tenfant  a  donné  également  un  résultat 
positif  :  son  sérum  agglutinait  le  microbe  de  la  fièvre  typhoïde.  Seule- 
mentles  observateurs  cités  n'ont  pas  mesuré  le  pouvoir  agglutinatif  du 
sang  ni  chez  l'enfant,  nichez  lanière.  Or,  cet  oubli  supprime  complè- 
tement la  valeur  de  l'oliservation.  On  sait  bien  que  le  sang  humain 
présente  assez  souvent  un  pouvoir  normal  d'agglutiner  le  coccobacille 
typhique.  Dans  le  but  du  diagnostic,  il  faut  donc  toujours  mesurer  ce 
pouvoir,  pour  voir  s'il  est  supérieur  à  celui  du  sang  normal. 

Il  est  d'autant  plus  difficile  de  tirer  une  conclusion  positive  de 
l'observation  de  MM.  Landouzy  et  Griffon  que,  dans  plusieurs  autres 
cas  analogues,  le  résultat  a  été  tout  à  fait  différent.  Ainsi  MM.  A.chard 
et  Bensaude  (1)  ont  constaté  que  le  sang  d'un  enfant,  allaité  par  une 
nourrice  atteinte  de  fièvre  typhoïde,  et  dont  le  sérum  était  nettement 
agglutinatif,  était  incapable  d'agglomérer  en  amas  les  coccobacilles  ty- 
phiques.  M.  Schumacher  (2)  a  étudié  dans  le  laboratoire  de  M.  C.Fran- 
kel  à  Halle  un  cas  avec  beaucoup  de  précision.  Une  femme,  à  la  fin  de 
sa  grossesse,  accouche  d'un  enfant,  dont  le  sérum  sanguin  manifeste 
dès  la  naissance  un  certain  pouvoir  agglutinatif.  La  mère  a  donné  le 
sein  à  l'enfant  depuis  sa  naissance.  Le  lait  accusait  ime  propriété  ag- 
glutinative  très  considérable  et  malgré  cela  l'enfant  ne  présenta  non 
seulement  aucun  accroissement  du  pouvoir  agglutinant  de  son  sang, 
mais  accusa  même  une  forte  diminution.  L'agglutinine  du  sang  ma- 
ternel n'a  donc  pas  passé  dans  les  humeurs  de  l'enfant 

L'espèce  humaine  se  range  donc  à  côté  du  cobaye,  du  lapin  et  du 
chat,  au  point  de  vue  de  l'impossibilité  d'acquérir  l'immunité  par  l'al- 
laitement. La  souris  reste  jusqu'à  présent  l'unique  exemple  du  fait  con- 
traire. Il  serait  très  important  d'étudier  les  conditions  précises  qui  diri- 
gent ce  phénomène,  dans  le  but  de  trouver  moyen  de  communiquer 
l'immunité  par  la  voie  intestinale. 

Dans  l'immunité  héréditaire  ou  plutôt  qui  parait  telle,  il  faut  tenir 
compte  encore  des  cas  où  le  nouveau-né  accuse  une  résistance,  grâce 
à  la  vaccination  qu'il  a  pu  subir  dans  le  sein  de  la  mère.  Nous  avons 
déjà  cité  l'exemple  de  lapins  et  de  cobayes  qui  naissent  rcfractaires 
vis-à-vis  du  coccobacille  typhique,  injecté  aux  mères  par  M.  Hemlin- 

(1)  Semaine  tnédicale,  1896,  p.  .303. 

(2)  Zeitschrift  f.  Ihjfiiene,  I90f.  T.  XXXVIl,  p.  323. 
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g-er.  Dans  les  cas  où  la  vaccination  des  mères  a  été  faite  pendant  la 
période  de  gestation,  l'immunité  des  petits  a  été  plus  durable  que  lors- 
qu'elle fut  terminée  avant  cette  époque.  Dans  cette  même  catégorie, 
rentrent  des  cas  où  des  femmes,  vaccinées  avec  succès  au  cours  de  la 
grossesse,  donnent  souvent  naissance  à  des  enfants  réfractaires  à  la 
vaccine.  Des  faits  analogues  ont  été  rapportés  par  des  vétérinaires  à 
propos  de  la  clavelée  ;  MM.  Arloing,  Cornevin  et  Thomas  (1)  ont  fait 
des  constatations  semblables  au  sujet  du  charbon  symptomatique. 

Ces  résultats  peuvent  être  jusqu'à  un  certain  point  rapprochés  d'au- 
tres où  l'enfant,  atteint  d'une  maladie  infectieuse,  immunise  la  mère. 
Des  faits  pareils  sont  rares.  On  sait  qu'une  mère  saine  peut  donner 
naissance  à  un  enfant  syphilitique.  Dans  ces  cas,  le  père  malade  intro- 
duit le  virus  avec  le  sperme  ;  le  fœtus  contaminé  prend  la  maladie  qui 
continue  chez  le  nouveau-né.  D'après  MM.  Ehrlich  et  Hùbener  (/.  c. 
p.  54),  le  fœtus,  au  lieu  d'infecter  la  mère,  lui  procure  l'état  réfrac- 
taire.  A  vrai  dire,  le  mécanisme  de  cette  immunité  est  encore  inconnu  ; 
mais  en  tout  cas  il  s'agit  ici  d'un  exemple  d'immunité  naturellement 
acquise  dans  des  conditions  tout  à  fait  particulières. 

Dans  le  domaine  de  la  syphilis,  on  a  reconnu  une  autre  catégorie 
d'exemples  où  l'enfant,  né  d'une  mère  syphilitique,  reste  sain  et  ne 
prend  la  syphilis  ni  par  l'allaitement,  ni  par  les  baisers  de  la  mère.  Il 
accuse  incontestablement  une  immunité  contre  la  syphilis  acquise 
dans  le  sein  de  la  mère.  Celle-ci  peut  en  effet  facilement  communiquer 
sa  maladie  à  d'autres  personnes  par  les  moyens  qui  restent  sans 
eflet  pour  son  propre  enfant.  Cet  exemple  est  rangé  dans  la  loi  de 
Profetta.  Ici  encore  le  mécanisme  de  l'immunité  acquise  est  complète- 
ment inconnu. 

Il  faut  bien  avouer  qu'en  général  on  est  encore  fort  mal  renseigné 
sur  l'immunité,  acquise  par  des  voies  naturelles.  Dans  la  catégorie  des 
cas  où  cette  immunité  se  développe  à  la  suite  d'atteinte  d'une  maladie 
infectieuse,  les  phénomènes  que  l'on  observe  se  rapprochent  beau- 
coup de  ceux  que  l'on  constate  après  des  vaccinations  par  des  virus 
vivants,  atténués  ou  non,  ou  bien  par  des  microbes  tués  ou  par  leurs 
produits.  Ces  vaccinations  qui  procurent  l'immunité  isopathique 
(d'après  M.  v.  Behring)  ou  active  (selon  la  nomenclature  de  M.  Ehrlich), 
donnent  lieu  à  des  maladies  passagères  et  bénignes  et  se  rattachent 
souvent  d'une  façon  complète  aux  maladies  contractées  par  voie  natu- 

(1)  Le  charbon  baclérien,  Paris,  1883,  p.  184. 
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relie  qui  se  terminent  par  la  guérisonet  donnent  lieu  à  un  étatréfrac- 
taire.  L'immunisation  du  fœtus  rentre  également  dans  la  même  caté- 
gorie de  faits. 

Par  contre  l'immunité  qu'on  croyait  héréditaire  et  qui  ne  résulte  que 
du  passage  direct  des  anticorps  du  sang  ou  du  lait  de  la  mère  au  fœtus 
et  à  l'enfant,  rentre  dans  la  catégorie  des  cas  que  M.  Ehrlich  réunit 
sous  le  nom  d'immunité  passive.  Nous  avons  déjà  développé  dans  le 
dixième  chapitre  cette  thèse  que  ce  terme  «  passif  »  n'est  applicable 
que  dans  des  cas  exceptionnels.  Le  plus  souvent,  il  est  nécessaire  que 
les  parties  vivantes  de  l'organisme  qui  reçoit  les  anticorps —  antitoxi- 
nes, fixateurs  ou  autres  encore  —  contribuent  de  leur  côté  à  assurer 
l'état  réfractaire.  Cette  règle  est  sans  doute  applicable  aussi  aux 
exemples  d'immunité  acquise  par  les  nouveaux-nés,  issus  de  mères 
indemnes. 
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VACCINATIONS  PRÉVENTIVES 

I.  Vaccinations  contre  la  variole.  —  II.  Vaccinations  contre  la  clavelée.  —  III.  Vac- 
cinations antirabiques.  —  IV.  Vaccinations  contre  la  peste  bovine.  —  V.  Vaccina- 
tions anticliarbonneuses.  —  VI.  Vaccinations  contre  le  cliarbon  symptomatiquo.  — 
VII.  Vaccinations  contrôle  rouget  des  porcs. —  Vlll.  Vaccinations  contre  la  |)éripncu- 
monie  des  bovidés.  —  IX.  Vaccinations  contre  la  lièvre  typhoïde.  — X.  Vaccinations 
contre  la  peste  humaine.  —  XI.  Vaccinations  contre  le  tétanos.  -  XII.  Vaccinations 
contre  la  diphtérie. 

Dans  les  chapitres  précédents,  nous  avons  essayé  de  présenter  au 
lecteur  un  tableau  général  des  phénomènes  de  l'immunité  vis-à-vis  des 
microbes  infectieux  et  de  leurs  produits  toxiques.  Nous  allons  chercher 
maintenant  à  lui  donner  un  aperçu  des  acquisitions  de  la  science 
dans  la  prévention  des  maladies  infectieuses  de  l'homme  et  des  prin- 
cipaux animaux  domestiques,  à  l'aide  de  vaccinations.  Celles-ci, 
comme  nous  le  savons  déjà,  peuvent  être  faites  soit  avec  des  virus, 
dont  on  ne  connaît  pas  encore  les  éléments,  soit  avec  des  microbes 
cultivés  sur  des  milieux  nutritifs,  microbes  virulents  ou  atténués,  soit 
encore  par  des  produits  microbiens,  débarrassés  des  microbes.  En  ou- 
tre de  ces  moyens,  on  peut  encore  vacciner  avec  des  sérums  et  d'au- 
tres humeurs  préventives  ou  antitoxiques,  avec  des  sérums  normaux 
et  avec  toute  une  série  de  liquides,  sans  excepter  l'eau. 

I.  Vaccination  contre  la  variole.  —  Il  est  tout  naturel  de  commen- 
cer la  série  des  vaccinations  par  celle  contre  la  variole.  Elle  est  une 
des  plus  anciennes  et  une  des  mieux  connues  parce  qu'elle  est  prati- 
quée depuis  plus  de  cent  ans  dans  tous  les  pays  d'Europe. 

La  variole,  cette  maladie  si  contagieuse  et  si  meurtrière,  s'est  répan- 
due au  dix-huitième  siècle  avec  une  très  grande  intensité.  Les  gran- 
des villes,  comme  Londres  et  Paris,  furent  fortement  éprouvées.  Un 
dixième  de  la  mortalité  totale  était  due  à  cette  maladie.  D'après  des 
renseignements  statistiques  très  exacts  pour  l'époque,  il  mourut  à  Lon- 
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dres  dans  le  courant  de  la  seconde  moitié  du  siècle  (1751-1800)  plus 
de  cent  mille  (102.112)  hommes  de  variole.  Pendant  la  première  moi- 
tié du  même  siècle,  cette  maladie  fit  de  grands  ravages  en  France, 
notamment  à  Paris,  où,  d'après  certains  renseignements  (Haeser),  il 
mourut  environ  14.000  personnes  en  171G. 

La  variolisation,  ou  «  inoculation  »,  venue  des  pays  exotiques  en 
Europe,  s'y  était  répandue  lorsqu'à  la  fin  du  dix-huitième  siècle  on 
eut  connaissance  que  le  cowpox,  maladie  varioliforme  des  bovidés, 
procurait  une  immunité  contre  la  variole  aux  personnes  qui  trayaient 
des  vaches  atteintes  de  cette  éruption.  Cette  notion,  d'origine  popu- 
laire, était  connue  des  éleveurs  en  Angleterre,  en  France,  en  Alle- 
magne et  en  Hollande,  ce  qui  prouve  qu'elle  devait  dater  déjà  d'une 
certaine  époque.  Mais  c'est  Jenner  qui  lui  donna  la  base  expérimen- 
tale et  scientifique  et  c'est  seulement  depuis  son  intervention  que  la 
vaccination  par  le  contenu  des  pustules  de  cowpox  a  commencé 
à  se  répandre  d'une  façon  générale.  Pendant  tout  le  dix-neuvième 
siècle,  on  a  réuni  des  matériaux  immenses  sur  cette  question,  de  sorte 
qu'on  a  pu  arriver  à  des  résultats  absolument  précis,  et  cela  malgré 
l'état  très  imparfait  des  connaissances  sur  l'étiologie  de  la  variole  et 
du  cowpox.  Il  y  a  déjà  longtemps  que  M.  Chauveau  (1)  a  démontré 
que  le  virus  de  ces  maladies  doit  être  organisé,  car  celui  de  la  vaccine 
ne  passe  pas  à  travers  les  filtres.  Mais  cet  organisme  a  été  vainement 
recherché,  malgré  tout  le  perfectionnement  des  méthodes  microbio- 
logiques. On  pensait  que  les  cocci  qui  se  trouvent  si  souvent  dans  le 
contenu  des  pustules  vaccinales,  représentaient  les  vrais  microbes  du 
cowpox.  C'était  l'opinion  de  l'illustre  botaniste  Cohn  (2).  Mais  on  ne 
tarda  pas  à  établir  son  inexactitude.  Les  cocci,  principalement  les 
staphylocoques,  sont  des  microbes  secondaires  qui  peuvent  être  ab- 
sents dans  la  vaccine  qui  malgré  cela  ne  perd  rien  de  son  action.  On 
s'est  mis  ensuite  à  chercher  le  microbe  du  vaccin  parmi  les  animalcules 
protozoaires.  M.  L.  Pfeiffer  (3)  annonça  la  découverte  d'une  espèce 
d'amibe  vaccinale.  M.  Guarnieri  (4)  a  décrit  même  des  stades  de  re- 
production de  ce  prétendu  parasite  ;  mais  M.  Salmon  (5)  démontra, 

(t)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  1868.  T.  LXVI,  pp.  289.  317,  3o9. 

(2)  Virchoio's  Archiv,  1872.  T.  LV,  p,  229. 

(3)  Monatshefte  f.  praktische  Dermatologie,  1887  ;  Die  Proto»oen  als  Krank- 
heitserreger .  Icna,  1891,  p.  184. 

(4)  Archivio  per  le  science  mediche,  1892.  T.  XVI,  p.  403. 

(5)  Annales  de  Vlnstitut  Pasteur,  1897.  T.  XI,  p.  289. 
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dans  un  travail  fait  à  l'Institut  Pasteur,  qu'il  ne  s'agissait  que  de  leu- 
cocytes entrés  dans  l'intérieur  de  cellules  épithéliales  et  y  ayant  subi 
une  dégénérescence  considérable.  M.  Funck  (1)  a  cru  pouvoir  confir- 
mer la  découverte  du  sporozoaire  de  la  vaccine,  mais  son  erreur  a  pu 
être  facilement  démontrée  (MM.  Podwyssotzky  et  Mancowsky)  (2).  Jus- 
qu'à présent,  on  ne  connaît  donc  ni  le  microbe  de  la  variole  ni  celui  de 
la  vaccine,  et  on  opère,  comme  autrefois,  avec  du  virus  puisé  dans  la 
pustule  vaccinale.  On  n'a  même  pas  encore  résolu  d'une  façon  définitive 
la  question  des  rapports  qui  existent  entre  les  deux  virus  et  les  deux 
maladies  qu'ils  provoquent.  Plusieurs  auteurs  admettent  que  la  ma- 
ladie des  vacbes  n'est  qu'une  forme  modifiée  et  atténuée  de  la  variole 
bumaiue.  Pour  d'autres,  il  s'agit  de  deux  exanthèmes  bien  différentes, 
dont  l'une  —  le  cowpox  —  est  capable  de  procurer  l'immunité  con- 
tre elle-même  et  contre  la  variole. 

Pendant  longtemps,  pour  vacciner  contre  la  variole,  on  se  servait  du 
contenu  des  pustules  vaccinales,  développées  sur  l'homme  après  une 
inoculation  originelle  du  virus  de  cowpox.  Mais  quelques  cas  de  con- 
tamination par  le  virus  syphilitique  et  quelques  autres  accidents  ont 
fait  abandonner  cette  méthode.  Depuis  un  certain  nombre  d'années 
déjà,  il  s'est  répandu  partout  en  Europe  et  dans  plusieurs  pays  des 
autres  continents,  un  autre  procédé  qui  consiste  dans  la  vaccination  par 
la  «  lymphe  animale  »,  c'est-à-dire  par  le  contenu  des  pustules  déve- 
loppées sur  la  peau  des  génisses.  Cette  méthode  a  d'abord  été  déve- 
loppée à  Bruxelles  en  1868,  sous  la  direction  de  Warlomont,  à  l'Insti- 
tut fondé  par  l'Etat  belge  pour  la  préparation  du  vaccin.  Le  virus 
originel  provenait  d'un  cas  authentique  de  cowpox  et  a  été  depuis  en- 
tretenu par  des  passages  ininterrompus  de  génisse  à  génisse.  Le  virus 
est  introduit  dans  la  peau  rasée  de  la  région  entre  l'aine  et  la  mamelle 
jusqu'au  nombril.  On  l'inocule  superficiellement  dans  l'épiderme  par 
des  coupures  d'un  centimètre  de  longueur.  Aux  points  d'inoculation 
se  développent  des  pustules  caractéristiques,  desquelles  on  prélève  au 
cinquième  (en  été)  ou  au  sixième  jour  (en  hiver)  le  contenu  vaccinal. 
Celui-ci  est  extrait  par  pression  et  raclage  des  pustules  ;  puis  il  est 
mélangé  avec  de  l'eau  et  delà  glycérine.  Le  vaccin,  ainsi  préparé,  est 
introduit  dans  des  petits  tubes  en  verre,  fermés  aux  deux  bouts.  Cette 
méthode,  avec  de  légères  modifications,  s'est  répandue  dans  beaucoup 

(1)  Deutsche  medic.  Wocliensclir.  1901,  p.  130  ;  British,  med.  Journ.  1901, 
23  février. 

{'i.)  Deutsche  medicin.  Wochenschr.  1901,  p. 
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d'autres  pays,  où  elle  est  appliquée  soit  dans  des  Instituts  privés,  soit 
dans  ceux  de  l'Etat  (comme  en  Allemagne).  Dans  le  but  de  purifier 
le  vacciii,  on  le  dilue  et  on  le  laisse  déposer  ou  bien  on  le  soumet  à  la 
centrifugation.  Ces  mesures  ont  été  prises  pour  débarrasser  la  «  lym- 
phe »  des  microbes  qui  l'accompagnent  ;  elles  n'atteignent  ce  but  que 
d'une  façon  imparfaite  et  en  môme  temps  elles  atténuent  l'etTet  vacci- 
nal. D'un  autre  côté,  on  prend  des  précautions  de  propreté  pendant 
l'inoculation  et  l'entretien  des  génisses  Ainsi  on  essaie  de  désinfecter 
le  champ  d'inoculation  avec  de  l'alcool  ou  quelques  autres  antisepti- 
ques, et  de  panser  les  pustules  en  voie  de  développement.  De  même, 
on  lave  bien  le  bras  des  personnes  que  l'on  vaccine  ;  on  suit  en 
cela  plutôt  les  règles  de  l'asepsie  que  de  l'antisepsie,  car  on  craint  la 
destruction  du  virus  vaccinal  par  les  substances  antiseptiques.  Un  se 
sert  pour  la  vaccination  de  divers  instruments  que  l'on  a  soin  de  sté- 
riliser avant  l'usage.  Tantôt  on  emploie  la  lancette,  tantôt  des  «  plu- 
mes à  vaccin  »  ou  vaccinostyles,  ou  bien  un  bistouri  en  platine  iridié 
(Lindenborn)  etc. 

Lorsque  le  vaccin  est  de  bonne  qualité  et  la  vaccination  bien  faite, 
les  résultats  préventifs  contre  la  variole  ne  laissent  aucun  doute.  Les 
données,  réunies  dans  beaucoup  de  pays  depuis  un  grand  nombre 
d'années,  le  démontrent  d'une  façon  incontestable.  Il  y  a  bien  des  sta- 
tistiques qui  ne  permettent  pas  de  tirer  une  conclusion  précise,  parce 
qu'elles  ne  reposent  que  sur  des  chiffres  insuffisants  ou  se  rapportent 
à  des  cas  trop  compliqués.  C'est  le  cas  des  vaccinations  en  Suisse,  où 
certains  cantons  (comme  Zug  et  Uri)  les  ont  rendues  obligatoires,  tan- 
dis que  d'autres  (Bern,  Zurich,  Lucerne,  etc.)  ont  depuis  un  certain 
nombre  d'années  aboli  la  loi  qui  oblige  à  vacciner  tous  les  enfants  en 
bas  âge.  Il  est  arrivé  que,  dans  les  cantons  du  premier  groupe,  la  va- 
riole, pendant  quelques  années,  faisait  plus  de  victimes  que  dans  ceux 
du  second.  Les  adversaires  de  la  vaccination  antivariolique  en  ont 
voulu  tirer  un  argument  contre  l'utilité  de  cette  pratique.  Mais,  l'élude 
plus  détaillée  des  faits  montre  bien  qu'il  est  impossible  d'en  tirer  une 
conclusion  quelconque.  Même  dans  les  cantons  où  la  vaccination  est 
obligatoire,  cette  loi  n'est  pas  exécutée  avec  rigueur  et  le  nombre  des 
vaccinés  ne  dépasse  souvent  pas  celui  des  cantons  où  elle  est  libre. 

Pour  se  rendre  bien  compte  de  l'utilité  des  vaccinations, il  faut  avoir 
des  chiffres  beaucoup  plus  gros  que  ceux  que  l'on  obtient  dans  les  can- 
tons suisses.  C'est  surtout  l'Allemagne  qui  les  fournit.  La  vaccination 
obligatoire  y  a  été  introduite  il  y  a  plus  d'un  quart  de  siècle  (1874)  et 
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les  renseignements  statistiques  y  ont  été  réunis  avec  beaucoup  de 
précision.  Sauf  une  légère  augmentation  dans  la  période  de  1879  à 
1885,  la  variole  a  progressivement  diminué  depuis  la  proclamation  de 
la  nouvelle  loi  et  est  devenue  tellement  rare  qu'en  1897  il  ne  s'est  pro- 
duit dans  tout  l'empire  que  cinq  cas  mortels.  Dans  l'espace  de  treize 
ans  (1886-1898),  dans  une  population  qui  embrasse  les  2/5  de  tous  les 
habitants  de  l'empire  allemand,  il  s'est  produit  en  tout  cinq  cas  mor- 
tels par  variole  survenus  sur  des  personnes  revaccinées  avec  succès. 
La  plupart  des  cas  de  variole  ont  été  observés  dans  des  villes  mariti- 
mes ou  au  voisinage  de  la  frontière  de  l'empire  russe. 

Des  résultats  particulièrement  favorables  ont  été  obtenus  dans  l'ar- 
mée allemande  où,  l)ien  avant  la  loi  de  1874,  la  vaccination  était  obli- 
gatoire. Dans  l'espace  de  25  ans,  il  ne  s'est  produit  dans  l'armée  prus- 
sienne que  deux  cas  de  mort  par  variole.  En  résumant  les  données 
statistiques  sur  la  vaccination,  M.  Kiibler  (l)^  auquel  nous  les  avons 
empruntées,  s'exprime  de  la  façon  suivante  :  «  l'histoire  de  la  variole 
doit  dans  tous  les  cas  enregistrer  le  fait  que  la  maladie  si  redoutée  est 
non  seulement  devenue  rare  dans  l'empire  allemand  à  la  suite  de  la 
vaccination  générale,  mais  qu'elle  a  presque  complètement  disparu  » 
(p.  365). 

L'exemple  de  l'Allemagne  a  encouragé  plusieurs  autres  pays  à  intro- 
duire la  vaccination  obligatoire  et  nous  voyons  la  Roumanie,  la  Hon- 
grie et  l'Italie  successivement  proclamer  des  lois  semblables.  Aussi 
elles  n'ont  pas  tardé  à  donner  des  résultats  utiles.  C'est  surtout  en  Ita- 
lie que  la  mortalité  par  la  variole  a  beaucoup  diminué  dans  ces  der- 
nières années. 

En  Angleterre,  où  la  vaccination  obligatoire  avait  été  introduite 
depuis  longtemps  déjà,  elle  a  été  abolie  depuis  trois  ans.  Comme  l'op. 
position  de  la  population  devenait  de  plus  en  plus  manifeste,  bien 
qu'elle  continuât  à  exister  au  point  de  vue  formel,  la  loi  n'était  exécu- 
tée que  d'une  façon  très  imparfaite.  Le  nombre  d'enfants  non  vaccinés 
a  augmenté  progressivement  de  telle  façon  qu'à  Londres  même  il  a 
atteint  en  1897-1898  la  proportion  de  24,9  tandis  que  dans  certai- 
nes provinces  il  a  oscillé  entre  78,4  et  86,4  "/o-  Dans  ces  conditions, 
l'abolition  de  la  loi  des  vaccinations  obligatoires  n'a  été  que  la  consécra- 
tion légale  d'un  fait  accompli.  D'après  les  renseignements  qui  nous  ont 
été  donnés  à  l'Institut  Jennerà  Londres  (qui  essaie  et  distribue  le  vac- 

(1)  Die  Geschichte  der  Pocken  und  der  hnpfang.  Colers  Bibliothek,  1901. 
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cin),  depuis  que  les  vaccinations  ne  sont  plus  obligatoires,  elles  sont 
devenues  plus  fréquentes  en  Angleterre  et  la  quantité  de  vaccin  distri- 
bué a  augmenté  d'une  façon  considérable.  Cette  quantité  ne  doit 
cependant  pas  être  suffisante,  car  la  variole  vient  de  faire  son  appari- 
tion à  Londres  sous  forme  d'une  épidémie  assez  sérieuse  (1). 

En  France,  il  se  prépare  une  loi  qui  rendra  la  vaccination  des  enfants 
de  bas  âge  obligatoire.  Jusqu'à  présent,  elle  ne  l'est  pas  et  la  variole 
fait  de  temps  en  temps  des  ravages  considérables,  comme  on  peut  le 
voir  en  ce  moment  à  Paris.  Pendant  les  dernières  années,  la  mortalité 
par  variole  en  France  a  été  de  90  à  100  fois  plus  grande  qu'en  Allema- 
gne.Elle  est  plus  forte  dans  la  population  féminine  que  parmi  les  hom- 
mes, ce  qui  constitue  un  nouvel  argument  en  faveur  de  la  vaccination. 
Sans  être  obligatoire  pour  toute  la  population  française,  la  vaccination 
l'est  pour  les  militaires  et  les  enfants  qui  font  leurs  études  dans  les 
écoles,  et  c'est  à  cause  de  cela  que  la  variole  est  plus  rare  parmi  les 
hommes.  La  meilleure  démonstration  en  est  fournie  par  la  fréquence 
de  la  variole  dans  l'armée  française.  Malgré  un  conting-ent  de  troupes 
moins  élevé  (451 .941-457.677),  la  mortalité  par  variole  a  été  plus  forte 
pendant  la  période  où  les  vaccinations  ne  se  pratiquaient  pas  encore 
d'une  façon  générale  (1885-1887),  que  pendant  celle  (1889-1896)  où 
elles  se  faisaient  d'une  façon  rigoureuse  sur  la  grande  majorité  des 
militaires  (524.733-564.643).  De  13,6  cas  mortels  par  an  dans  la  pre- 
mière période,  le  chiffre  annuel  est  descendu  à  6. 

Il  résulte  de  tout  l'ensemble  de  données  très  nombreuses,  que  l'uti- 
lité des  vaccinations  suivies  de  revaccinations  après  quelques  (5-7) 
années,  ne  peut  être  mise  sérieusement  en  doute.  Quant  aux  inconvé- 
nients, ils  ne  s'observent  que  dans  des  cas  très  rares  et  ceci  encore  le 
plus  souvent  lorsqu'on  se  sert  de  vaccins  impurs  ou  lorsqu'on  conta- 
mine la  peau  vaccinée.  D'après  la  statistique  allemande,  on  a  enregis- 
tré dans  l'espace  de  treize  ans  (1885-1897),  sur  32  millions  de  vacci- 
nations, 113  cas  mortels  à  la  suite  d'infection  des  plaies.  Dans  46  de 
ceux-ci, on  a  pu  établir  la  contamination  des  petites  blessures  par  des 
impuretés  introduites  par  des  personnes  de  l'entourage.  Les  67  cas 
mortels  restants  peuvent  être  attribués  aux  vaccins  mêmes.  Il  faut  les 
considérer  encore  comme  trop  nombreux  et  facilement  évitables  par 
des  moyens  d'asepsie  rigoureuse. 

En  résumé,  les  vaccinations  antivarioliques  par  le  virus  du  cowpox 

(1)  The  Lancet,  1901,  21  septembre.  T.CLXl,  n»  4073,  p.  796. 
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constituent  un  procédé  d'une  très  grande  valeur  dans  la  prévention 
d'une  des  maladies  infectieuses  des  plus  redoutables.  Mais  il  est  évi- 
dent qu'il  reste  encore  des  progrès  à  réaliser  dans  cette  branche  de  la 
pratique.  Si  la  science  parvient  un  jour,  comme  il  est  permis  de  l'es- 
pérer, à  trouver  le  microbe  de  la  vaccine  et  de  la  variole,  et  si  elle 
réussit  à  le  cultiver  dans  des  milieux  purs,  l'application  pratique 
pourra  en  tirer  un  grand  bénéfice.  Plus  les  procédés  seront  simples, 
moins  il  y  aura  de  chances  de  tomber  sur  un  cas  d'insuccès  qui  même 
actuellement  ne  constituent  que  de  rares  exceptions. 

II.  Vaccinations  contre  la  clavelée.  —  La  clavelée  des  moutons, 
étant  une  maladie  très  analogue  à  la  variole  humaine,  et  très  grave  au 
point  de  vue  économique,  on  s'est  inspiré  pour  la  combattre  des  métho- 
des élaborées  contre  la  variole.  Depuis  le  dix-huitième  siècle,  on  prati- 
que en  grand  l'immunisation  artificielle  des  moutons  par  l'inoculation 
du  virus  delà  clavelée  (clavelisation)  comme  on  pratiquait  la  variolisa- 
tion  de  l'homme  avant  la  découverte  du  cov\^pox.Dans  ce  but, il  faut  pou- 
voir disposer  d'une  quantité  notable  de  virus  ;  on  l'obtient  en  inocu- 
lant la  clavelée  à  des  moutons  dans  le  derme.  Cette  inoculation  se  fait 
soit  à  la  lancette,  soit,  d'après  le  procédé  de  M.  Soulié  (1),  à  l'aide 
d'une  seringue  de  Pravaz.  Les  pustules,  développées  dans  ces  condi- 
tions, sont  le  plus  souvent  volumineuses  et  capables  de  fournir  une 
grande  quantité  de  lymphe  virulente  {claveau)  qui  sert  à  l'immunisa- 
tion. Ce  liquide,  recueilli  purement,  conserve  longtemps  sa  virulence 
en  vase  clos,  à  l'abri  de  la  lumière  et  de  la  chaleur  :  contrairement  à 
ce  que  l'on  observe  pour  le  vaccin,  l'addition  de  glycérine  détruit  assez 
vite  la  virulence  du  claveau.  Pour  l'usage,  on  dilue  le  claveau  dans 
10  fois  son  volume  d'eau  boratée  à  2  "/o  ;  on  inocule  le  liquide  ainsi 
obtenu  à  l'extrémité  de  la  queue  ou  de  l'oreille  ;  le  plus  souvent  il  se 
forme  au  point  d'inoculation  une  pustule  qui  reste  unique  ;  il  est  rare 
que  la  clavelisation  provoque  une  éruption  généralisée,  qui  est  tou- 
jours grave  et  parfois  mortelle. 

En  France,  la  loi  ordonne  la  clavelisation  des  troupeaux  où  la  cla- 
velée apparaît  ;  au  contraire,  elle  interdit  de  la  pratiquer  dans  les 
troupeaux  indemnes  ;  —  il  est  facile  de  comi^rendre  pourquoi  :  dans  les 
troupeaux  infectés,  tous  les  moutons  ou  presque  tous  deviendront 
malades  peu  à  peu  et  la  maladie  durera  longtemps;  la  clavelisation 

(4)  Médecine  moderne,  1896,  p.  441. 
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diminue  à  la  fois  la  durée  et  la  gravité  de  la  maladie  ;  la  mortalité 
qu'elle  provoque,  bien  que  parfois  assez  élevée,  le  mouton  français 
étant  très  sensible  à  la  clavelée,  est  toujours  beaucoup  moindre  que 
celle  due  à  la  contagion  naturelle  ;  —  au  contraire  la  clavelisation  d'un 
troupeau  sain,  outre  qu'elle  peut  causer  des  pertes  notables,  offre  sur- 
tout ce  danger  de  créer  des  foyers  d'où  la  contagion  peut  envahir  tous 
les  troupeaux  de  la  région. 

Mais  il  est  des  pays  où  la  clavelisation  préventive  et  générale  n'of- 
fre pas  ces  inconvénients  :  ce  sont  ceux  où  la  maladie  est  endémique 
et  où  les  moutons  sont  très  résistants  à  l'action  de  son  virus.  C'est  le 
cas  pour  l'Algérie  :  la  clavelée  y  règne  en  permanence  sans  y  faire 
beaucoup  de  ravages  :  mais  les  moutons  algériens  qui  supportent  sans 
malaise  apparent  la  clavelée,  communiquent  aux  moutons  français,  au 
milieu  desquels  on  les  introduit,  une  clavelée  très  maligne  qui  tue 
parfois  jusqu'à  50  "/^  du  troupeau.  C'est  ce  qui  explique  et  qui  justifie 
la  mesure  prise  récemment  par  le  ministre  de  l'agriculure,  édictant 
que  les  moutons  algériens  ne  pourront  plus  être  importés  en  France,  à 
moins  d'avoir  été  clavelisés  au  moins  un  mois  auparavant. 

Dans  beaucoup  d'autres  pays,  la  clavelisation  est  également  régle- 
mentée, autorisée  dans  des  cas  où  elle  doit  être  utile, interdite  dans  les 
cas  contraires.  Dans  certains  pays,  comme  l'Allemagne,  la  Hollande, 
le  Danemark,  la  clavelisation  peut  être  ordonnée  par  le  gouvernement 
qui  a  seul  le  droit  de  l'autoriser  dans  certaines  circonstances  (l). 

III,  Vaccinations  antirabiques.  —  La  vaccination  contre  la  rage  a 
ce  point  commun  avec  celles  contre  la  variole  et  la  clavelée  qu'elle 
s'effectue  aussi  avec  un  virus  dont  on  ne  connaît  pas  encore  les  micro- 
bes. Par  contre,  elle  s'en  distingue  par  son  efficacité  pendant  la  période 
d'incubation.  Lorsqu'on  vaccine  des  personnes  pendant  la  période 
d'incubation  de  la  variole,  ou  des  moutons  dans  la  même  période  de 
la  clavelée,  les  vaccinations  par  le  vaccin  et  le  claveau  sont  incapables 
d'enrayer  le  mal  et  les  infections  continuent  à  suivre  leur  cours  nor- 
mal. Lorsqu'au  contraire  on  vaccine  des  hommes  ou  des  animaux, 
mordus  par  des  animaux  enragés  ou  inoculés  avec  du  virus  rabique 
par  un  autre  moyen  quelconque,  la  vaccination  antirabique,  à  de  rares 
exceptions  près,  empêche  l'éclosion  de  la  rage.  Cette  vaccination, 
profitant  de  la  longueur  de  la  période  d'incubation  de  la  rage,  consti- 

(1)  Nocard  et  Leclainche,  Les  maladies  tnicj'obiennes  des  animaux,  2»  édition, 
Paris,  1898  pp.  4(j;,  469. 
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tue  donc  un  type  particulier,  intermédiaire  entre  les  vaccinations 
préventives  proprement  dites  et  le  traitement  thérapeutique. 

C'est  à  Pasteur  que  la  science  et  l'humanité  doivent  l'invention  de 
cette  méthode.  Aidé  de  ses  colhiborateurs,  surtout  de  M.  Roux,  il  a 
établi  d'abord  toute  une  série  de  faits  importants  au  sujet  du  virus 
rabique  et  de  la  rage  expérimentale,  et  s'est  mis  ensuite  à  élaborer  un 
procédé  pratique,  capable  d'empêcher  la  manifestation  de  la  maladie 
chez  des  chiens  inoculés  avec  du  virus  rabique  et  chez  des  hommes 
mordus  par  des  animaux  enragés.  11  a  pleinement  réussi  à  résoudre  ce 
problème  à  partir  de  1885. 

Les  vaccins  antirabiques  de  Pasteur  se  préparent  avec  des  moelles 
épinières  de  lapins,  morts  de  rage  expérimentale,  à  la  suite  de  l'inocu- 
lation du  virus  portant  le  nom  de  «  virus  fixe  ».  Elaboré  dans  le  labo- 
ratoire, ce  virus  présente  ce  trait  caractéristique  qu'inoculé  sous  la 
dure-mère  de  lapins,  il  provoque  chez  eux  les  premières  manifestations 
rabiques  après  une  durée  de  six  ou  sept  jours  d'incubation.  La  mala- 
die prend  bientôt  la  forme  paralytique  typique  qui  dure  plusieurs 
jours.  Tandis  que  la  période  d'incubation  ne  présente  que  des  oscilla- 
tions de  temps  très  limitées,  le  moment  de  la  mort  varie  d'une  façon 
beaucoup  plus  grande,  surtoutsuivant  la  saison.  Quelquefois  les  lapins 
meurent  déjà  le  huitième  jour  après  l'inoculation  du  virus;  souvent 
la  mort  est  retardée  de  un,  deux  jours,  mais  rarement  davantage. 

Pour  l'extraction  de  la  moelle  épinière,  il  faut  attendre  la  mort  natu- 
relle des  lapins  enragés  et  ne  pas  les  sacrifier  avant  ce  terme,  car  ce 
n'est  que  pendant  les  derniers  moments  de  la  vie  que  le  virus  rabi- 
que est  abondant  et  se  répartit  d'une  façon  régulière  dans  toute  la 
masse  de  l'organe.  Une  fois  enlevée  de  la  colonne  vertébrale,  la  moelle 
est  suspendue  dans  des  flacons  de  verre,  ayant  de  la  potasse  solide  au 
fond.  Par  ce  procédé,  on  prépare  toute  une  série  de  moelles  que  l'on 
conserve  dans  une  chambre  obscure,  chauffée  à  23°  ou  à  peu  près.  La 
dessiccation  progressive  que  subissent  les  moelles  dans  ces  conditions, 
diminue  leur  virulence.  Au  bout  de  quelques  jours  de  ce  traitement, 
au  lieu  de  produire  la  rage  en  6-7  jours  chez  des  lapins,  inoculés  sous 
la  dure-mère  par  trépanation,  les  moelles  desséchées  la  provoquent 
après  une  période  d'incubation  de  plus  en  plus  longue.  Elles  finissent 
même  par  ne  pas  produire  du  tout  de  maladie. 

La  base  fondamentale  de  la  méthode  pastorienne  consiste  dans  le 
fait  que  les  moelles  desséchées,  inoculées  en  émulsion  sous  la  peau 
des  animaux,  leur  procurent  une  immunité  certaine  et  stable  contre 


VACCINATIONS  l'RÉVIiNTI VliS 


485 


rinoculatioli  du  virus  rabique  le  plus  fort  sous  la  dure-mère.  Cette 
expérience,  exécutée  un  très  grand  nombre  de  fois  avec  des  lapins  et 
des  chiens,  a  permis  de  tenter  en  1885  les  premières  vaccinations  des 
personnes,  mordues  par  des  animaux,  surtout  par  des  chiens,  enra- 
gés. Les  résultats  de  ces  essais  étant  très  encourageants,  amenèrent  à 
leur  suite  la  création  de  l'Institut  Pasteur  à  Paris,  consacré,  en  par- 
tie, aux  vaccinations  antirabiques.  Quelque  temps  après,  des  instituts 
antirabiques  furent  créés  dans  beaucoup  d'autres  villes  européennes, 
plus  tard  dans  les  deux  Amériques,  en  Indo-Chine,  aux  Indes  et  en 
Afrique.  Il  existe  actuellement  en  France  6  instituts  pareils  (Paris, 
Lille,  Marseille,  Montpellier,  Lyon,  Bordeaux),  9  en  Russie,  0  en  Ita- 
lie,etc. Le  dernier  de  ces  instituts,  créés  en  Europe,  est  celui  de  Berlin, 
où  il  fait  partie  de  l'Institut  pour  les  maladies  infectieuses,  dirigé 
par  M.  Robert  Koch.  La  fondation  d'un  institut  antirabique  à  Berlin 
présente  une  très  haute  importance  à  plusieurs  points  de  vue.  D'abord 
elle  constitue  la  consécration  définitive  de  la  méthode  pastorienne  qui 
a  été  pendant  si  longtemps  et  très  vivement  discutée.  Ensuite  elle 
prouve  que,  même  dans  un  Etat  où  la  police  sanitaire  est  très  bien 
organisée,  les  vaccinations  antirabiques  peuvent  être  d'une  grande 
utilité. 

Comme  c'est  à  l'Institut  Pasteur  de  Paris  que  fut  élaborée  la  pre- 
mière méthode  de  vaccinations  antirabiques  et  comme  elle  a  subi  la 
plus  longue  épreuve,  c'est  elle  qui  sert  de  modèle  pour  la  pratique  de 
presque  tous  les  autres  instituts.  Dans  quelques-uns, on  a  introduit  des 
méthodes  plus  ou  moins  différentes,  mais  qui  relèvent  toujours  du 
même  principe  fondamental. 

D'après  la  méthode  pastorienne  proprement  dite,  on  commence  les 
inoculations  vaccinales  avec  des  moelles  desséchées  pendant  14  jours 
et  ayant  perdu  leur  virulence.  On  en  prélève  un  morceau  long  de 
cinq  millimètres  que  l'on  broie  avec  du  bouillon  de  veau  très  faible. 
L'émulsion  ainsi  préparée  est  injectée  en  quantité  de  3  ce.  sous  la 
peau  du  flanc.  Le  même  jour,  on  fait  à  l'endroit  correspondant  du  côté 
opposé  une  seconde  injection  avec  la  même  quantité  d'une  émulsion 
de  moelle,  desséchée  pendant  13  jours.  On  progresse  tous  les  jours  en 
injectant  des  émulsions  de  moelles  de  plus  en  plus  fraîches  et  on  finit 
par  introduire  des  moelles  virulentes,  conservées  à  23°  seulement 
pendant  trois  jours.  Le  traitement  ordinaire  moyen  dure  quinze  jours. 
Les  cinq  premiers  jours,  on  fait  chaque  jour  deux  injections  vaccinales  ; 
les  dix  derniers  jours,  lorsqu'on  se  sert  de  moelles  moins  desséchées 
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et  de  plus  en  plus  virulentes^,  on  ne  fait  qu'une  seule  injection  par 
jour.  Les  injections  se  pratiquent  avec  des  seringues  du  type  de  Pra- 
vaz  et  se  font  dans  des  conditions  de  propreté  rigoureuse. 

Si  les  morsures  sont  nombreuses  ou  si  elles  siègent  sur  des  parties 
nues,  le  traitement  se  prolonge  pendant  18  jours  et  se  distingue  encore 
par  ceci  que  les  moelles  de  quatre  et  de  trois  jours  sont  injectées  un 
plus  grand  nombre  de  fois. 

Dans  des  cas  particulièrement  graves,  lorsque  les  morsures  ont  été 
faites  à  la  tête,  on  applique  un  traitement  qui  dure  trois  semaines.  On 
progresse  plus  rapidement  en  faisant  les  deux  premiers  jours  quatre 
injections  au  lieu  de  deux  et  on  arrive  à  injecter  plus  de  moelles  viru- 
lentes que  dans  les  deux  premiers  types  de  traitement. 

L'effet  des  vaccinations  antirabiques  est  en  général  très  bon.  Pen- 
dant les  premières  années  de  leur  application, on  discutait  les  résultats 
à  tous  les  points  de  vue  et  on  s'ingéniait  à  trouver  des  objections  de 
toutes  sortes.  Afm  d'obtenir  des  statistiques  rigoureuses,  on  a  séparé  à 
l'Institut  Pasteur  les  cas  de  personnes  traitées  après  morsures  faites 
par  des  chiens,  dont  la  rage  a  été  constatée  par  voie  expérimentale 
(injection  de  l'émulsion  du  bulbe  sous  la  dure-mère  ou  dans  la  cham- 
bre antérieure  de  l'œil  des  lapins  et  des  cobayes).  D'un  autre  côté,  on 
a  établi  une  statistique  particulière  pour  des  morsures  produites  par 
des  animaux  dont  la  rage  a  été  reconnue  par  l'examen  des  vétérinai- 
res. On  a  mis  à  part  les  individus  mordus  par  des  animaux  simple- 
ment suspects  de  la  rage. 

GrAce  à  cette  séparation  systématique, on  a  pu  établir  à  l'Institut  Pas- 
teur de  Paris  que  les  vaccinations  antirabiques,  pratiquées  sur  des 
personnes  mordues  par  des  animaux  incontestablement  enragés,  ont 
comme  conséquence  une  mortalité  par  rage  extrêmement  faible. 
Dans  l'imjîossibilité  d'attaquer  ce  résultat,  démontré  avec  la  rigueur 
d'une  expérience  de  laboratoire,  les  adversaires  de  la  méthode  pasto- 
rienne  ont  prétendu  que,  même  en  dehors  de  toute  vaccination,  les  cas 
de  rage  chez  des  personnes  mordues  par  des  animaux  enragés  ne  sont 
pas  plus  fréquents.  Un  échec  dans  l'application  du  nouveau  procédé 
vaccinal  n'a  pas  tardé  à  démontrer  toute  la  fausseté  de  cette  objection. 
A  l'Institut  bactériologique  d"Odessa,  créé  en  1886,  c'est-à-dire  pres- 
que aussitôt  après  celui  de  Paris,  les  premiers  essais  de  vaccination 
furent  suivis  d'une  mortalité  par  la  rage  dans  la  proportion  de  5,88  "/oj 
chiffre  incomparablement  plus  élevé  que  celui  de  l'Institut  parisien. 
En  analysant  les  causes  probables  de  cet  insuccès,  on  arriva  à  ce  ré- 
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siiltat  que  les  lapins  russes,  étant  beaucoup  plus  petits  que  les  fran- 
çais, ne  fournissaient  qu'une  quantité  de  matière  vaccinale  beaucoup 
trop  faible.  Après  cette  constatation,  il  a  suffi  d'introduire  un  traite- 
ment plus  intensif  pour  que  la  mortalité  descende  brusquement  à 
0,8  "/o-  Ce  fait,  réuni  à  tant  d'autres  preuves,  a  fini  par  convaincre 
les  plus  sceptiques  et  parfaire  accepter  la  méthode  pastorienne  d'une 
façon  générale. 

Avec  le  temps,  le  nombre  des  cas  observés  est  devenu  très  consi- 
dérable et  l'expérience  dans  le  maniement  de  la  méthode  très  grande. 
Les  perfectionnements  dans  les  détails  de  la  pratique  vaccinale  ont 
amené  une  diminution  progressive  de  la  mortalité  des  personnes  trai- 
tées. De  0,94  en  1886,  la  mortalité  (comptée  à  partir  du  seizième 
jour  après  la  fin  des  vaccinations)  est  descendue  en  1897  à  0,39  "/o, 
en  1900  à  0,28  %•  Dans  Tcspace  de  15  ans  (1886-1900)  il  a  été  traité 
à  Paris  24.665  personnes  dont  107  sont  morts  de  rage,  ce  qui  fait  en 
moyenne  0,43  (1).  Mais,  comme  la  plus  forte  mortalité  a  été  en- 
registrée pendant  les  premières  années  de  l'application  de  la  méthode, 
le  taux  des  dernières  années  (1896-1900)  a  oscillé  entre  0,39 
0,20  Vo.  ■      ■  _ 

Les  résultats  obtenus  dans  la  grande  majorité  des  autres  instituts 
antirabiques,  ne  font  que  corroborer  ceux  de  l'Institut  Pasteur  de  Pa- 
ris. Ainsi,  d'après  la  dernière  statistique  de  l'Institut  de  St-Péters- 
bourg  (2),  la  mortalité  parmi  les  personnes  ayant  fini  les  vaccinations, 
en  1899,  a  été  à  peu  près  de  0,5  "/o.  A  Berlin  (3),  il  a  été  traité  pen- 
dant la  même  période  384  personnes^  dont  deux  moururent  de  rage 
pendant  le  traitement,  tandis  qu'une  troisième  succomba  le  quator- 
zième jour  après  la  fin  des  vaccinations.  C'est  cette  dernière  seulement 
qui  doit,  d'après  le  principe  généralement  accepté,  être  comptée  comme 
un  cas  d'insuccès,  ce  qui  correspondrait  à  0,26  ^/^  de  mortalité. 

Dans  ces  derniers  temps, on  a  renforcé  le  traitement  antirabique  de 
façon  à  le  terminer  par  l'injection  de  moelles  de  deux  et  même  d'un 
jour.  Les  résultats  de  ce  traitement  intensif  n'ont  pas  pu  encore  être 
appréciés. 

D'après  les  renseignements  de  l'Institut  de  Berlin,  la  rage  est  loin 

(1)  Rapport  de  M.  Viala  dans  les  Annales  de  l'Institut  Pa$teur,  1901.  T.  XV, 
p.  4't.5.  On  trouvera  dans  le  livre  de  M.  Marie,  La  rage  (Collection  des  aides-mémoi- 
res, Paris,  1900),  beaucoup  de  données  détaillées  sur  les  vaccinations  antirabiques. 

(2)  D'après  M.  Krajouchkinc,  dans  les  Archives  des  sciences  biologiques,  1901. 
T.  VIII,  p.  349. 

(3)  D'après  M.  Marx,  dans  Klinisches  Jahrbuch,  1900.  T.  VII,  p.  1. 
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d'être  aussi  rare  en  Allemagne  qu'on  le  supposait  généralement.  Pen- 
dant l'année  1899,  on  l'a  constatée  parla  méthode  expérimentale,  sur 
206  chiens  provenant  de  diverses  régions.  C'est  surtout  en  Silésie, 
dans  la  Prusse  occidentale  et  en  Posnanie  que  la  rage  des  chiens  a 
été  observée  le  plus  fréquemment. 

En  dehors  de  l'homme,  les  vaccinations  antirabiques  sont  pratiquées 
sur  les  herbivores  (moutons,  chèvres,  bovidés  et  chevaux)  que  l'on 
immunise  à  l'aide  de  virus  rabique  injecté  dans  les  veines,  d'après  la 
méthode  proposée  par  MM.  Nocard  et  Roux  (1),  à  la  suite  des  expérien- 
ces de  M.  Galtier  (2). 

IV.  Vaccinations  contre  la  -peste  bovine.  —  Depuis  longtemps  déjà, 
on  s'est  efforcé  de  trouver  un  moyen  d'immuniser  les  bovidés  et  les 
autres  ruminants  sensibles  à  la  peste  bovine,  contre  cette  maladie  ter- 
rible. Elle  fait  de  grands  ravages  dans  des  régions  où  elle  est  endémi- 
que et  de  plus  grands  encore  dans  celles  où  elle  ne  fait  qu'apparaître 
sous  forme  d'épidémie.  Les  bons  résultats  de  la  clavelisation  ont  sug- 
géré l'idée  d'immuniser  contre  la  peste  bovine,  par  inoculation  du 
virus  pesteux,  mais  toutes  les  tentatives  entreprises  dans  cette  direc- 
tion n'ont  donné  que  de  mauvais  résultats,  l'inoculation  provoquant 
une  peste  bovine  aussi  grave,  aussi  souvent  mortelle  que  la  maladie 
naturelle.  Ce  n'est  que  dans  ces  dernières  années  que  l'on  a  réussi 
à  élaborer  des  méthodes  de  vaccination  réellement  capables  de  lut- 
ter efficacement  contre  la  peste  bovine. 

M.  R.  Koch  (3)  est  allé  dans  la  colonie  du  Cap  où  la  peste  bovine, 
récemment  apparue,  a  occasionné  des  pertes  énormes,  dans  l'inten- 
tion de  trouver  un  moyen  pratique  pour  enrayer  le  fléau.  Malgré  sa 
technique  et  son  habileté  incomparables,  il  n'a  pas  plus  réussi  ù  dé- 
montrer le  parasite  de  la  peste  bovine  que  tous  les  autres  chercheurs. 
Le  microbe  de  cette  maladie  reste  jusqu'à  présent  inconnu.  Il  fallait 
néanmoins  chercher  un  remède  ;  M.  Koch,  étudiant  les  propriétés  de 
la  bile  des  animaux  morts  de  peste  bovine,  reconnut  que  l'injection  de 
cette  bile  à  des  animaux  neufs  leur  procure  une  immunité  assez  cer- 
taine ;  ce  fait  pouvait  servir  de  base  à  l'élaboration  d'une  méthode 
pratique  pour  combattre  la  peste  bovine  sur  une  grande  échelle.  Ce 
procédé  fut  d'abord  accueilli  avec  beaucoup  d'enthousiasme,  mais 

(1)  Annales  de  Vlnstitut  Pasteur,  1888,  p.  .341. 

(2)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  sciences,  1881.  T.  XClU,  p.  284. 

(3)  Deutsche  medic.  Wochenschr.  1897  pp.  22o,  241. 
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l'expérience  prolongée  n'a  pas  tardé  à  démontrer  les  inconvénients 
qu'il  présente  dans  beaucoup  de  circonstances  MM.  Kolle  et  Turner(l) 
qui  ont  continué  les  recherches  sur  la  peste  bovine  dans  la  colonie  du 
Cap,  préconisent  la  méthode  deM.  Koch  au  début  de  l'épidémie,  dans 
le  but  de  créer  autour  du  foyer  primitif  une  zone  indemne  qui  empêche- 
rait la  propagation  du  mal.  Mais  ils  ont  reconnu  en  même  temps  que 
cette  méthode  ne  peut  pas  être  employée  d'une  façon  générale,  car  elle 
ne  procure  l'immunité  qu'au  bout  de  huit  jours,  pendant  lesquels  les 
animaux  peuvent  contracter  la  maladie.  De  plus,  elle  demande  le  sa- 
crifice d'un  grand  nombre  d'animaux  pour  fournil'  la  bile  vaccinale 
nécessaire  aux  vaccinations  ;  enfin  elle  ne  confère  qu'une  immunité 
de  peu  de  durée  (4  à  6  mois). 

Il  a  donc  fallu  autre  chose  de  plus  généralement  applicable.  M.  Koch 
lui-même  a  commencé  à  éttidier  dans  ce  but  le  sérum  sanguin  des 
animaux  guéris  spontanément  de  peste  bovine.  Il  a  pu  s'assurer,  ainsi 
que  plusieurs  autres  observateurs,  que  ce  sérum  est  capable  de  ren- 
dre réfractaires  des  animaux  neufs  auxquels  on  l'injecte.  MM.  Bordet 
et  Danysz,  notamment,  qui  étudièrent  la  peste  bovine  au  Transvaal  en 
1897,  firent  beaucoup  d'expériences  dans  cet  ordre  d'idées  et  élabo- 
rèrent une  méthode  qui  donna  de  bons  résultats  dans  la  pratique. 
Mais  ce  sont  surtout  MM.  Kolle  et  Turner  qui  ont  étudié  un  procédé 
simple  et  facilement  applicable,  qui  est  devenu  bientôt  d'un  usage 
général.  Cette  méthode  est  connue  sous  le  nom  de  «  vaccinations  si- 
multanées ».  Elle  consiste  dans  l'injection  du  sérum  préventif  en 
même  temps  que  du  sang  virulent.  Pour  préparer  le  premier,  les  au- 
teurs que  je  viens  de  nommer  se  servent  d'animaux  guéris  spontané- 
ment de  peste  bovine  ou  bien  de  bovidés,  immunisés  par  la  bile  ou  par 
n'importe  quel  autre  moyen.  On  a  reconnu  que  le  pouvoir  préventif 
du  sérum  des  animaux  guéris  est  très  faible  et  ne  peut  communiquer 
l'immunité  à  des  animaux  neufs  que  lorsqu'on  l'injecte  en  fortes  do- 
ses. MM.  Kolle  et  Turner  ont  montré  que  si  l'on  injecte  à  des  bovi- 
dés, guéris  spontanément,  des  quantités  très  grandes  de  sang  virulent, 
provenant  des  animaux  mortellement  atteints,  on  renforce  notable- 
ment le  pouvoir  préventif  du  sérum  des  premiers  et  l'on  obtient  un 
sérum  actif  à  petites  doses,  donnant  de  bons  résultats  dans  la  prati- 
que. Ce  sérum  peut  être  longtemps  conservé  à  condition  d'être  addi- 
tionné d'une  petite  quantité  d'acide  phénique.  L'immunité  conférée 

(t)  Zeitschrift  fiir  Hygiène,  1898.  T.  XXIX,  p.  309. 
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aux  animaux  neufs  par  ce  sérum  est  immédiate  ;  mais  elle  est  d'une 
faible  durée  ;  on  la  complète  en  faisant  une  injection  simultanée  de 
sang  virulent  ;  on  obtient  ainsi  une  immunité  à  la  fois  immédiate  et 
durable  ;  seulement  pour  arriver  à  ce  résultat,  il  ne  faut  pas  mélan- 
ger le  sérum  avec  le  sang  virulent,  car,  dans  ces  conditions,  l'immu- 
nité conférée  est  nulle  ou  insignifiante.  Elle  est  au  contraire  complète 
et  persiste  pendant  plusieurs  mois  lorsqu'on  injecte  séparément  le  sé- 
rum préventif  d'un  côté  du  corps  et  le  sang  virulent  de  l'autre. 

MM.  KoUe  et  Turner  ont  dû  défendre  leur  méthode  contre  des  ob- 
jections et  des  attaques  mal  fondées  et  ils  ont  réussi  à  la  faire  accepter, 
non  seulement  dans  la  colonie  du  Cap,  mais  aussi  dans  beaucoup 
d'autres  pays  en  Afrique,  en  Europe  et  en  Asie.  Déjà,  en  1898,  il  a  été 
résolu  par  une  conférence,  réunie  à  Capetown,  de  n'appliquer  doré- 
navant que  la  méthode  des  vaccinations'  simultanées.  On  l'a  depuis 
appliquée  sur  une  très  grande  échelle  et  le  résultat  favorable  ne  se  fit 
pas  attendre  longtemps.  Le  même  procédé  a  été  reconnu  comme  très 
utile  par  MM.  Nicolle  et  Adil-Bey  (1),  de  Constantinople,  qui  prépa- 
rent de  grandes  quantités  de  sérum  contre  la  peste  bovine  et  com- 
battent cette  maladie  avec  beaucoup  de  succès  dans  l'empire  ottoman. 
M.  Yersin  (2)  a  adopté  la  môme  méthode  pour  lutter  contre  la  peste 
bovine  en  Indo-Chine,  où  elle  fait  de  grands  ravages  surtout  parmi 
les  buffles.  Soniustitut  de  Nha-ïrang  est  un  centre  de  préparation  du 
sérum  spécifique  qu'il  distribue  sur  un  vaste  territoire.  Aux  Indes 
anglaises,  la  méthode  simultanée  contre  la  peste  bovine  a  été  appli- 
quée par  M.  Rogers  (3).  Eu  Russie,  où  la  peste  bovine  est  endémique 
dans  beaucoup  de  régions,  c'est  l'Institut  de  médecine  expérimentale 
de  Saint-Pétersbourg  qui  fournit  le  sérum  destiné  à  empêcher  la 
propagation  de  l'épizootie  (4). 

En  peu  d'aunées,  la  méthode  des  vaccinations  simultanées  s'est 
propagée  dans  tous  les  pays  ravagés  par  la  peste  bovine  ;  elle  a  déjà 
rendu  des  services  immenses  à  l'agriculture. 

V.  Vaccinations  aniicharbonneuses. — Dans  les  quatre  premiers  para- 
graphes de  ce  chapitre,  nous  avons  réuni  les  méthodes  qui  ont  pour 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  317.  1901  T.  XV,  p.  715. 

(2)  Recueil  de' médecine  vétérinaire,  1901,  pp.  48,  115. 

(3)  Report  on  an  expérimental  ]nvesti//ation  of  the  Meth.  of  inoculation 
against  Rinderpest,  Calcutta,  1900;  Zeitsclirift  f.  Hygiène,  1900.  T.  XXXV,  p. 59. 

(4)  Noncki,  ShberelWy/.nikiewicz,ylrc/iwes  internat,  de  Pharmacodynamie,  etc., 
1899.  ï.  V,  p.  475. 
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base  la  vaccination  par  des  virus,  dont  on  ne  connaît  pas  encore  la 
nature.  Gomme  on  ne  peut  pas  les  obtenir  en  cultures  artificielles,  on 
les  introduit  avec  des  humeurs  animales,  soit  avec  le  contenu  de 
pustules  vaccinales  ou  claveleuses,  soit  avec  la  matiAre  des  centres 
nerveux  rabiques,  soit  encore  avec  le  sang  des  animaux  atteints  de 
peste  bovine.  Dans  ce  dernier  cas,  pour  empêcher  l'efïet  trop  dange- 
reux du  virus,  on  le  combine  avec  l'injection  simultanée  du  sérum 
préventif. 

Avec  les  vaccinations  contre  le  charbon,  nous  passons  dans  la  caté- 
gorie des  virus  dont  on  connaît  bien  la  nature  organisée  et  que  l'on 
peut  injecter  en  culture  pure,  développée  sur  des  milieux  préparés 
artificiellement.  Cette  méthode  constitue  une  des  plus  brillantes 
découvertes  de  Pasteur,  faite  en  collaboration  avec  MM.  Chamberland 
et  Roux.  Seulement,  avant  d'avoir  trouvé  une  méthode  suffisante  de 
vaccinations  contre  le  charbon,  ces  savants  ont  dû  résoudre  le  pro- 
blème sur  un  exemple  moins  compliqué  et  moins  difficile.  Depuis  le 
commencement  de  ses  études  sur  les  microbes  pathogènes,  Pasteur 
était  préoccupé  de  trouver  un  moyen  pour  communiquer  l'immunité 
contre  ces  parasites.  Avec  l'aide  de  MM.  Chamberland  et  Roux,  il  ne 
tarda  pas  à  découvrir  une  méthode  capable  d'atténuer  la  virulence  du 
microbe  du  choléra  des  poules  et  de  vacciner  les  poules  contre  cette 
terrible  maladie,  en  leur  inoculant  ce  microbe  atténué.  Guidés  parées 
résultats,  Pasteur^  Chamberland  et  Roux  se  mirent  à  chercher  le 
vaccin  contre  le  charbon  ;  mais  bientôt  ils  rencontrèrent  un  grave 
obstacle  dans  la  formation  des  spores  qui  empêchaient  l'atténuation 
des  bacilles.  Ils  n'ont  pas  tardé  à  le  vaincre,  en  soumettant  les  cultures 
de  la  bactéridie  à  des  températures  de  42''5.  Dans  ces  conditions,  les 
spores  ne  se  développent  pas  et  les  bacilles  s'atténuent  au  bout  d'un 
temps  plus  ou  moins  long.  En  possession  de  ces  virus  atténués,  il  a 
fallu  encore  des  recherches  très  laborieuses  pour  arriver  à  les  adap- 
ter à  la  vaccination  des  diverses  espèces  sensibles  au  charbon, 
notamment  des  moutons.  Ce  but  a  pu  être  également  atteint  et,  en 
188J ,  il  y  ajuste  vingt  ans  de  cela,  Pasteur  et  ses  collaborateurs  ont 
prouvé  l'efficacité  de  leur  méthode  sur  un  grand  nombre  d'animaux. 
Cette  démonstration  a  été  faite  à  Pouilly-le-Fort  devant  une  commis- 
sion nombreuse.  On  peut  dire  que  cette  expérience  célèbre  a  ouvert 
une  nouvelle  voie  à  la  science  et  à  la  pratique  des  vaccinations.  Elle 
a  été  exécutée  sur  cinquante  moutons,  dont  la  moitié  furent  vaccinés, 
en  deux  séances,  à  12  jours  d'intervalle.  Les  25  autres  moutons  ser- 
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valent  de  témoins  ;  quatorze  jours  après  la  vaccination  par  le  deuxième 
vaccin,  tous  les  cinquante  moutons  étaient  soumis  à  l'inoculation 
d'épreuve  par  un  virus  charbonneux  très  fort.  Deux  jours  après,  les 
animaux  vaccinés  restaient  indemnes,  tandis  que  tous  les  témoins 
étaient  morts  de  charbon. 

Des  expériences  analogues,  entreprises  en  France,  en  Hongrie,  en 
Allemagne,  en  Russie  et  ailleurs,  confirmèrent  l'efficacité  des  vacci- 
nations charbonneuses  et  contribuèrent  à  leur  extension  dans  tous  les 
pays  où  sévit  le  charbon  bactéridien.  Dès  l'année  1881,  la  méthode 
est  entrée  dans  la  pratique  et  avant  la  fin  de  Tannée,  rien  qu'en 
France,  il  a  été  vacciné  62.000  moutons  et  6.000  bovidés.  Comme 
ces  premiers  essais,  faits  en  grand,  donnèrent  de  très  bons  résultats, 
la  pratique  anticharbonneuse  ne  tarda  pas  à  se  répandre  en  France, 
puis  en  Hongrie  et  dans  plusieurs  autres  pays  européens.  Plus  tard, 
elle  s'est  répandue  sur  d'autres  continents,  notamment  dans  l'Amé- 
rique du  Sud  (Argentine)  (1)  et  en  Australie.  En  dehors  des  moutons 
et  des  bovidés,  les  vaccinations  contre  le  charbon  ont  été  appliquées 
aux  chevaux  avec  les  mêmes  bons  résultats  (2). 

Pour  la  France,  les  vaccins  anticharbonneux  sont  préparés  et 
expédiés  par  l'Institut  Pasteur  de  Paris.  Ces  vaccins  sont  représentés 
par  des  cultures  en  bouillon  de  bactéridies  atténuées,  dont  les  plus 
faibles,  celles  du  premier  vaccin,  tuent  la  souris  et  les  petits  cobayes. 
Les  bacilles  du  deuxième  vaccin  sont  moins  atténués  et  capables, 
non  seulement  de  tuer  les  cobayes  adultes,  mais  même  un  certain 
nombre  de  lapins,  inoculés  sous  la  peau.  Les  deux  vaccins  sont  des 
races  delà  bactéridie,  capables  de  produire  des  spores  qui  présentent 
le  môme  degré  de  virulence  que  les  bactéridies  filamenteuses  qui  leur 
ont  donné  naissance. 

Les  vaccins  anticharbonneux  sont  expédiés  en  tubes  contenant  la 
quantité  nécessaire  pour  un  grand  nombre  d'animaux.  C'est  surtout 
au  printemps  que  se  font  les  vaccinations,  pour  préserver  les  animaux 
pendant  la  saison  chaude  qui  est  en  général  très  favorable  à  l'éclosion 
des  épidémies  charbonneuses. 

Chez  le  mouton,  on  injecte  les  vaccins  sous  la  peau,  à  la  face 
interne  de  la  cuisse.  On  injecte  d'abord  un  huitième  de  centimètre 
cube  du  premier  vaccin  avec  une  seringue  de  Pravaz  un  peu  modifiée. 

(1)  J.  Mendez,  Anales  del  Circulo  Medico  Argentino,  1901.  T.  XXIV,  nos  5,  6. 

(2)  Sur  la  pratique  des  vaccinations  contre  le  charbon,  v.  Gharnberland,  Le  charbon 
et  la  vaccination  charboimeuse.  Paris,  188:i. 
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Douze  ou  quinze  jours  plus  tard,  on  fait  une  injection  semblable  du 
côté  opposé  avec  le  deuxième  vaccin.  Chez  les  bovidés,  on  injecte  les 
vaccins  en  arrière  des  épaules,  à  l'endroit  où  la  peau  est  la  plus 
mince.  Chez  le  cheval,  les  injections  doivent  être  faites  sur  les  côtés 
de  l'encolure.  Aux  gros  mammifères,  on  injecte  non  pas  un  huitième, 
mais  un  quart  de  c.  c.  de  chaque  vaccin. 

Les  tubes  de  vaccins,  une  fois  ouverts,  ne  doivent  plus  servir  une 
seconde  fois.  Il  faut  tâcher  d'utiliser  tout  leur  contenu  en  une  seule 
séance. 

Les  injections  vaccinales  provoquent  de  la  tuméfaction  au  point 
d'inoculation,  ainsi  qu'une  légère  élévation  de  température.  Mais  ces 
symptômes  sont  peu  importants  et  disparaissent  peu  de  temps  après. 
Des  complications  graves  et  des  troubles  mortels  à  la  suite  des  vac- 
cins sont  très  rares.  On  évalue  les  pertes  consécutives  à  ces  accidents 
à  un  demi  pour  cent  pour  les  moutons  et  à  un  quart  pour  cent  pour 
les  bovidés. 

L'état  réfractaire  demande  pour  se  développer  à  la  suite  des  vacci- 
nations une  période  de  quinze  jours  environ.  Après  ce  laps  de  temps, 
l'immunité  est  très  solide  et  dure  pendant  assez  longtemps.  D'après 
M.  Chamberland,  60  pour  cent  des  moutons  conservent  leur  immu- 
nité encore  un  an  après  avoir  été  vaccinés.  Mais  comme  un  grand 
nombre  d'animaux  deviennent  déjà  sensibles  à  ce  moment,  on  a  pris 
l'habitude  de  revacciner  les  mêmes  animaux  tous  les  ans. 

D'après  les  renseignements  fournis  par  le  service  des  vaccins  de 
l'Institut  Pasteur,  il  a  été  vacciné  en  France  jusqu'au  l*""  janvier  1900 
en  tout  4.971.494  moutons  et  708.980  bœufs.  A  l'étranger,  les  chiffres 
correspondants  sont  3.831.948  et  1.869.445.  Au  total;,  le  nombre 
d'animaux  vaccinés  s'est  élevé  à  11 .381.867,  dont  3.626.206  ont  été 
traités  par  des  vaccins  fournis  par  le  laboratoire  de  Budapest. 

Les  résultats  des  vaccinations  anticharbonneuses  se  sont  montrés  si 
favorables  qu'il  a  été  inutile  d'introduire  aucun  perfectionnement 
dans  leur  technique.  On  a  bien  essayé  de  ^préparer  des  sérums  anti- 
charbonneux,  et  on  a  même  réussi  à  les  obtenir,  mais  jusqu'à  présent 
ils  n'ont  pas  été  utilisés  pour  l'usage  pratique. 

VI.  Vaccinations  contre  le  charbon  sijmptomatique.  —  Cette  mala- 
die, que  l'on  confondait  souvent  avec  le  charbon  proprement  dit,  est 
provoquée,  comme  l'ont  démontré  MM.  Arloing,  Cornevin  et  Thomas, 
par  un  microbe  anaërobie  particulier  qu'ils  ont  désigné  sous  le  nom 
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de  Bacteriiim  Chauvaei.  Aussitôt  après  la  découverte  de  l'atténuation 
des  virus  et  des  vaccins  contre  le  choléra  des  poules,  les  trois  obser- 
vateurs nommés  se  sont  mis  ù  l'appliquer  au  chai-bon  symptomatique. 
Après  quelques  efïbrts,  ils  ont  élaboré  une  méthode  qui  s'est  rapide- 
ment étendue  dans  la  pratique  et  qui,  depuis  bientôt  vingt  ans,  sert 
à  vacciner  les  bovidés  dans  les  pays  où  le  charbon  symptomatique 
est  le  plus  répandu.  Ce  sont  surtout  les  pays  de  montagnes,  tels  que 
la  Suisse,  les  Alpes  bavaroises,  le  Dauphiné,  l'Auvergne,  etc. 

MM.  Arloing,  Corne  vin  et  Thomas  (Ij  préparent  deux  vaccins 
contre  le  charbon  symptomatique  d'une  façon  très  diflTérente  de  celle 
qui  sert  pour  la  préparation  des  vaccins  pastoriens  contre  le  vrai  char- 
bon. Ils  prélèvent  le  virus  dans  les  muscles  envahis  par  le  microbe  ; 
ils  triturent  un  morceau  de  tumeur  dans  un  mortier  en  y  ajoutant 
quelques  gouttes  d'eau.  Le  mélange  est  filtré  à  travers  une  mousseline 
et  le  liquide  est  desséché  à  37"  ;  on  obtient  une  poudre  brune  virulente. 
Pour  la  préparation  des  vaccins,  une  partie  de  cette  poudre  est 
mélangée  avec  de  l'eau  et  soumise  à  une  température  de  lOO^-lOi" 
pendant  sept  heures.  Une  autre  partie  n'est  chauffée  pendant  le 
même  nombre  d'heures  qu'à  *J0''-94°.  Celle-ci  fournit  le  deuxième 
vaccin,  tandis  que  la  première  partie  constitue  le  premier  vaccin. 

Dans  la  pratique  vaccinale,  les  poudres  des  deux  vaccins  sont 
délayées  dans  de  l'eau  bouillie  et  introduites  dans  le  tissu  sous- cutané 
des  animaux  que  l'on  veut  immuniser.  Le  deuxième  vaccin  doit  être 
injecté  8  à  12  jours  après  le  premier.  Les  vaccins  sont  généralement 
très  bien  supportés  par  les  bovidés  et  leur  confèrent  une  immunité 
certaine  et  durable.  Malgré  quelques  inconvénients,  cette  méthode, 
connue  sous  le  nom  de  «  méthode  lyonnaise  »,  rend  de  grands  ser- 
vices et  s'est  maintenue  dans  la  pratique  comme  la  meilleure  de 
toutes  celles  qui  ont  été  proposées  jusqu'à  ces  derniers  temps.  Son 
efficacité  est  prouvée  parle  fait  que,  dans  la  période  de  1884  à  1895, 
sur  400.000  animaux  vaccinés,  la  mortalité  ne  s'est  montrée  que  de 
1  pour  1.000. 

MM.  Arloing,  Cornevin  et  Thomas  pensaient  que  le  chauffage  à  des 
températures  élevées  amenait  une  véritable  atténuation  du  virus. 
MM.  Leclainche  et  Vallée  (2)^  qui  ont,  dans  ces  derniers  temps,  repris 
l'étude  de  cette  question,  ont  démontré  que  cette  opinion  ne  peut  être 
maintenue.  En  réalité,  les  spores,  après  le  chauffage  à  900-104",  don- 

(1)  Le  charbon  bactérien,  Paris,  1883  ;  2*  édition,  1887. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1900.  T.  XIV,  pp.  20i  et  513. 
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nentnaissance  à  des  bacilles  doués  de  leur  virulence  normale,  entière. 
Seulement  le  chauffage,  dans  la  préparation  des  vaccins  lyonnais, 
détruit  la  toxine  élaborée  par  le  Bacterium  Chaiivaei\  il  en  l'ésulte  que 
les  spores  deviennent  la  proie  des  phagocytes  ;  c'est  uniquement  pour 
cela  que  l'inoculation  de  ces  vaccins  est  bien  supportée  par  les  ani- 
maux. Mais  toutes  les  spores  de  la  poudre  vaccinale  ne  sont  pas  pha- 
gocytées ;  celles  qui  sont  au  centre  des  particules  solides  de  la  poudre 
résistent  longtemps  à  l'action  des  cellules,  quelques-unes  peuvent 
germer,  produire  des  bacilles  et  donner  lieu  à  une  maladie  bénigne, 
capable  de  conférer  l'immunité.  La  germination  de  ces  spores  est 
encore  facilitée  par  la  présence  de  microbes  étrangers  dans  les  pou- 
dres vaccinales  ;  ces  microbes  contribuent  à  ralentir  la  phagocytose 
des  spores  charbonneuses. 

Dans  la  suite  de  leurs  recherches,  MM.  Leclainche  et  Vallée  ont 
démontré  qu'il  est  facile  de  vacciner  les  animaux  sensibles  au  charbon 
et  de  leur  donner  une  immunité  solide  avec  une  seule  injection  préven- 
tive de  culture  pure  du  Bacterium  Chaiivaei.  Ils  emploient  pour  cela 
des  cultures  en  bouillon  de  panse  de  porc  (bouillon  de  Martin)  qu'ils 
chauffent  pendant  deux  heures  à  70°.  Les  cultures,  ainsi  traitées  et 
injectées  en  quantité  de  1  à  2  c,  c.  à  des  bovidés,  leur  procurent  une 
immunité  d'emblée.  Les  auteurs  cités  sont  persuadés  que  la  vaccina- 
tion par  cette  méthode  pourrait  être  utilisée  dans  la  grande  pratique 
avec  plus  d'avantages  que  celle  actuellement  usitée.  Une  seule  injec- 
tion, au  lieu  de  deux,  réalise  une  grande  économie  et  l'injection  vac- 
cinale de  cultures  pures  préserve  les  animaux  des  accidents  causés  par 
les  microbes  étrangers  qui  se  trouvent  mélangés  au  vaccin  lyonnais. 

Par  contre,  MM.  Leclainche  et  Vallée  pensent  que  la  vaccination 
par  les  sérums  n'a  pas  d'avenir  dans  la  lutte  contre  le  charbon  symp- 
tomatique  et  ne  pourra  être  utilisée  que  dans  des  cas  exceptionnels. 

Il  est  évident  que  la  méthode  lyonnaise  se  prête  aux  perfectionne- 
ments et  pourra  même  être  un  jour  remplacée  par  une  autre.  Mais  il 
n'est  pas  moins  vrai  qu'elle  a  déjà  sauvé  une  très  grande  quantité 
d'animaux  de  la  mort  certaine  par  le  charbon  symptomatique. 

VIL  Vaccinations  contre  le  rouget  des  porcs.  —  Le  rouget  des 
porcs  est  une  maladie  très  répandue  presque  dans  tous  les  pays  où 
Félevage  de  ces  animaux  se  fait  sur  une  grande  échelle.  Elle  est  en 
même  temps  très  meurtrière  et  on  évalue  que,  rien  qu'en  France,  elle 
tue  chaque  année  au  moins  100.000  porcs  valant  plus  de  cinq  mil- 
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lions  de  francs.  Malheureusement,  le  rouget  des  porcs  est  souvent 
confondu  par  les  éleveurs  avec  d'autres  épizooties  et  surtout  avec  la 
pneunioentérite  des  porcs.  Cette  confusion  a  été  souvent  la  cause  de 
grandes  pertes  pour  l'agriculture. 

Bientôt  après  que  les  vaccinations  contre  le  charbon  entrèrent  dans 
la  pratique  vétérinaire,  Pasteur  (I),  aidé  par  Thuillier,  se  mit  à  étu- 
dier le  rouget  des  porcs  qui  faisait  de  grands  ravages  dans  la  Vaucluse. 
Ces  savants  ne  tardèrent  pas  à  découvrir^  dans  un  tout  petit  bacille, 
capable  de  pousser  en  culture  pure  dans  du  bouillon  nutritif,  la  vraie 
cause  de  la  maladie.  Guidé  par  le  résultat  de  ses  travaux  antérieurs, 
Pasteur  entreprit  avec  son  collaborateur  des  recherches  minutieuses 
sur  le  renforcement  et  l'atténuation  de  la  virulence  du  bacille  du 
rouget  des  porcs,  ce  qui  les  amena  à  l'élaboration  d  une  méthode  de 
vaccination  capable  de  protéger  sûrement  les  porcs  contre  la  maladie. 
Suivant  l'exemple  des  vaccinations  charbonneuses,  Pasteur  et  Thuil- 
lier préparèrent  deux  vaccins  contre  le  rouget,  dont  le  premier  était 
plus  atténué  que  le  deuxième.  Les  bacilles  de  ces  deux  vaccins  étaient 
cultivés  dans  du  bouillon  et  expédiés  dans  des  tubes  tout  à  fait  pareils 
à  ceux  que  l'on  emploie  pour  les  vaccins  charbonneux. 

Les  vaccins  sont  par  eux-mêmes  inoffensifs  et  capables  de  commu- 
niquer aux  porcs  inoculés  une  immunité  assez  durable  pour  être  uti- 
lisée dans  la  pratique.  Comme  les  jeunes  porcs  sont  moins  sensibles 
au  rouget  que  les  adultes,  on  préfère  généralement  vacciner  des  por- 
celets de  deux  à  quatre  mois.  La  vaccination  se  fait  en  deux  fois.  Le 
premier  vaccin  doit  être  inoculé  sous  la  peau,  à  la  face  interne  de  la 
cuisse  droite,  à  la  dose  de  un  huitième  de  centimètre  cube  ;  le  second 
vaccin  est  inoculé  de  la  même  façon,  douze  à  quinze  jours  plus  tard, 
à  la  cuisse  gauche.  L'immunité,  consécutive  à  ces  vaccinations,  de- 
mande environ  deux  semaines  pour  s'établir  complètement. 

Malgré  tous  les  avantages  de  la  méthode  pastorienne,  les  vaccina- 
tions contre  le  rouget  des  porcs  ne  se  sont  pas  étendues  autant  qu'on 
pouvait  le  prévoir  et  c'est  plutAt  à  l'étranger  qu'en  France  qu'elles 
sont  répandues.  Il  suffit  de  jeter  un  coup  d'œil  sur  les  chiffres  statis- 
tiques pour  s'en  convaincre.  Depuis  l'introduction  des  vaccinations 
pastoriennes  en  1884  jusqu'au  1"  janvier  1900,  il  a  été  vacciné  en 
France  en  tout  428.746  porcs,  tandis  qu'à  l'étranger,  où  les  vaccina- 
tions ont  été  introduites  quelques  années  plus  tard,  la  quantité  des 

(1)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  d.  Sciences,  1883.  T.  XCVII,  p.  1163. 
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porcs  vaccinés  s'est  élevée  à  4.819.387.  De  ce  nombre,  la  plus  grande 
majorité  (4.194.191)  ont  été  vaccinés  en  Hongrie.  Les  pertes,  parmi 
les  animaux  vaccinés,  sont  insignifiantes  (1,68  7o),  en  comparaison  de 
la  mortalité  des  porcs  non  vaccinés  qui  atteint  en  moyenne  20  "/o- 

Les  causes  de  la  faible  extension  des  vaccinations  des  porcs  en 
France  sont  diverses.  Dans  beaucoup  de  pays,  l'élevage  se  fait  en  de 
trop  petites  proportions  pour  permettre  l'intervention  du  vétérinaire 
et  les  dépenses  que  nécessitent  les  vaccinations.  D'un  autre  côté,  on  ne 
peut  pas  nier  que  la  méthode  pastorienne  présente  quelques  inconvé- 
nients dans  la  pratique.  L'introduction  de  bacilles  vivants,  quoique 
atténués,  peut  servir  quelquefois  à  répandre  les  germes  infectieux, 
surtout  dans  les  cas,  rares  il  est  vrai,  où  les  porcs  vaccinés  prennent 
une  maladie  chronique.  Les  vaccins  pastoriens  doivent  donc  être  évi- 
tés dans  des  régions  où  le  rouget  ne  s'est  pas  encore  répandu.  Leur 
application  dans  des  pays  déjà  infectés  présente  cet  autre  inconvé- 
nient que  l'immunité,  pour  s'établir,  demande  un  temps  assez  long, 
ce  qui  permet  au  microbe  de  tuer  un  grand  nombre  de  porcs,  avant 
que  les  vaccins  leur  aient  donné  l'immunité. 

Il  est  tout  naturel  que,  dans  de  pareilles  conditions,  on  ait  essayé 
de  remplacer  la  méthode  pastorienne  par  une  autre  qui  présenterait 
moins  de  risques.  Aussi  depuis  la  découverte  des  bases  de  la  sérothé- 
rapie, plusieurs  savants  ont  cherché  à  l'appliquer  au  rouget  des 
porcs.  MM.  Emmerich  et  Mastbaum  (1)  ont  démontré  les  premiers 
que  le  sang  des  lapins,  immunisés  avec  des  bacilles  de  cette  maladie, 
acquiert  une  propriété  préventive  très  manifeste.  Ils  ont  même  essayé 
de  tirer  de  leurs  recherches  des  applications  pour  la  pratique.  Mais 
c'est  surtout  à  M.  Lorenz  (2),  vétérinaire  àDarmstadt,  que  l'on  doit 
les  premières  applications  pratiques  de  cette  méthode.  Ils  prépara  des 
sérums  préventifs,  en  injectant  des  bacilles  du  rouget  à  des  lapins  et  à 
des  porcs  et  fit  la  démonstration  que  l'inoculation  de  ces  sérums,  com- 
binée avec  celle  des  bacilles  vivants,  conféraient  à  des  porcs  une  im- 
munité suffisante  et  qui  s'établissait  aussitôt  après  l'introduction  du 
sérum.  D'après  la  méthode  de  M.  Lorenz,  il  fallait  avant  tout  faire  une 
injection  préventive  de  sérum  ;  quelques  jours  (3-5)  après,  on  devait 
la  faire  suivre  d'une  inoculation  de  bacilles  vivants,  provenant  du 

(1)  Archiv  fiir  Hygiène,  1891,  p.  275. 

(2)  Deutsche  thieriirztUche  Wochenschrift,  1893.  T.  1,  pp.  41,  8.5  ;  Centralbl.f. 
Bakteriol.  1893.  T.  X\\\,  x>.  ;  Deutsrhe  Zeitsclirifl  /'.  Thiermedicm.,  1894. 
T.  XX,  p.  1. 
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rouget  atténué,  connu  en  Allemagne  sous  le  nom  de  «  Backsteinblat- 
tern  ».  Environ  deux  semaines  plus  tard,  il  fallait  injecter  encore  une 
fois  les  mêmes  bacilles,  mais  en  quantité  double.  Cette  méthode  exi- 
geait donc  trois  injections  vaccinales,  au  lieu  de  deux  d'après  la  mé- 
thode pastorienne.  Elle  revenait  plus  chère  que  cette  dernière,  mais 
comme  elle  présentait  certains  avantages  indéniables,  on  essaya  de 
l'introduire  dans  la  pratique  vétérinaire.  Seulement,  comme  elle  était 
beaucoup  trop  compliquée,  on  chercha  à  la  simplifier.  MM.  Voges  et 
Schiitz  obtinrent  bientôt^  par  des  procédés  restés  secrets,  un  sérum 
plus  actif,  enfin  M.  Leclainche  (1)  de  Toulouse,  après  avoir  démontré 
que  le  cheval  est  l'animal  de  choix  pour  la  production  d'un  sérum 
très  actif,  réussit  à  élaborer  une  méthode  de  vaccinations  aussi  simple 
qu'efficace.  Il  lui  a  donné  le  nom  de  «  séro-vaccinations  ».  La  pre- 
mière inoculation  est  faite  avec  un  mélange  de  sérum  spécifique  et  de 
culture  de  bacilles  vivants  et  virulents.  Cette  inoculation  est  très  bien 
supportée  par  les  porcs  en  toutes  conditions  et  peut  être  faite  sans 
tenir  compte  de  l'âge  des  animaux.  L'immunité  s'établit  aussitôt  après 
l'injection  du  mélange,  mais  elle  n'est  pas  assez  durable  pour  suffire 
dans  la  pratique.  C'est  pourquoi  M.  Leclainche  fait  suivre  lapremière 
injection  d'une  seconde  qui  se  fait  dix  à  douze  jours  plus  tard  et  con- 
siste en  une  inoculation  d'un  demi  c.  c.  du  virus  pur.  Cette  nouvelle 
méthode  a  surtout  l'avantage  d'enrayer  presque  immédiatement  la 
mortalité  dans  une  porcherie  infectée  et  de  supprimer  les  accidents 
chroniques  que  l'on  observe  quelquefois  après  les  vaccinations  pas- 
toriennes. 

M.  Leclainche  (2)  a  appliqué  sa  méthode  de  séro-vaccinations  déjà 
sur  plus  de  cinq  mille  porcs  de  tout  âge.  «  Elle  s'est  montrée  d'une 
efficacité  constante  et  d'une  innocuité  absolue  »,  et  «  pas  un  cas  de 
rouget  n'a  été  constaté  sur  des  porcs  ayant  reçu  les  deux  vaccins  ».  A 
la  suite  de  ces  faits,  M.  Leclainche  espère  que  sa  méthode  se  répan- 
dra bientôt  dans  la  pratique  générale,  pour  être  utihsée  dans  tous  les 
cas  où  la  méthode  pastorienne  ne  se  montrera  pas  suffisante. 

Comme  toutes  les  méthodes  nouvelles  pour  vacciner  les  porcs  contre 
le  rouget,  ont  pour  base  la  préparation  de  sérums  capables  d'empê- 
cher l'effet  pathogène  des  bacilles,  la  question  de  la  détermination  du 
pouvoir  préventif  de  ces  sérums  présente  une  importance  considéra- 
ble. Au  début,  on  se  contentait  de  quelques  évaluations  approximati- 

(i)  Revue  vétérinaire,  1900,  t"  juin. 
l2)  Ibid.  1901,  mars. 
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ves,  mais  plus  tard  la  nécessité  d'avoir  une  mesure  plus  précise  s'est 
fait  sentir.  M.  Leclainche  est  persuadé  que^,  de  tous  les  animaux  de 
laboratoire,  capables  de  servir  pour  ces  expériences,  il  n'y  a  que  le 
pigeon  qui  puisse  avantageusement  remplir  ce  rôle;  très  sensible  au 
virus  de  passage,  il  est  tué  par  le  bacille  dans  un  délai  régulier  ;  le 
rouget  chronique,  si  gênant  chez  le  lapin  et  même  chez  le  porc,  ne 
se  rencontre  chez  le  pigeon  que  dans  des  cas  tout  à  lait  exception- 
nels. M.  Leclainche  fait  ses  essais  en  inoculant  dans  les  muscles  pec- 
toraux du  pigeon  des  mélanges  de  sérum  et  de  culture  virulente.  Le 
pig'eon  reçoit  1  c.  c.  d'une  culture  d'un  virus  de  passage,  mélangé 
avec  des  quantités  variables  de  sérum.  Le  sérum  est  apte  à  vacciner 
les  porcs  quand  les  pigeons  résistent  à  l'injection  d'un  mélange  de 
1/2  c.  c.  de  sérum  avec  1  c.  c.  d'un  virus  qui  tue  les  pigeons 
témoins  en  60  à  72  heures. 

A  l'Institut  de  thérapie  expérimentale  de  Francfort:,  on  se  sert  d'une 
méthode  dilTérente,  élaborée  par  M.  Marx  (1).  Elle  consiste  en  injec- 
tions, sous  la  peau  de  souris  grises,  de  doses  progressives  du  sérum 
dont  on  veut  établir  la  valeur.  Vingt-cjuatre  heures  après,  on  introduit 
la  culture  virulente  du  bacille  du  rouget  des  porcs  dans  le  péritoine 
des  mêmes  souris.  Le  virus  est  choisi  de  telle  façon  que  les  souris 
témoins  meurent  en  72  heures  environ.  M.  Marx  trouve  que  cette  mé- 
thode donne  des  résultats  beaucoup  plus  constants  et  plus  précis  que 
n'importe  quelle  autre  ;  cette  opinion  est  confirmée  à  Hochst  par  la 
fabrique  des  sérums,  la  plus  considérable  de  l'Allemagne. 

VIIL  Vaccinations  contre  la  péripneumonie  des  bovidés.  —  Cette 
maladie  infectieuse  est  un  des  plus  redoutables  ennemis  de  l'espèce 
bovine.  Très  contagieuse,  elle  s'est  répandue  de  l'Europe  centrale 
non  seulement  dans  tous  les  autres  pays  de  ce  continent,  mais  a  passé 
en  Afrique,  en  Amérique  et  sur  presque  toutes  les  autres  parties  du 
globe.  Le  virus  de  cette  aEection  a  été  découvert  dans  l'exsudation 
séreuse  des  poumons  hépatisés  bien  avant  la  période  microbiologique 
des  sciences  médicales. 

Le  docteur  Willems  de  Harselt,  qui  a  fait  une  étude  expérimentale 
remarquable  pour  l'époque  (il  y  a  plus  d'un  demi-siècle),  a  établi  tout 
d'abord  la  grande  virulence  de  la  sérosité  pulmonaire;  il  a  bien  vu 
que  les  effets  de  l'inoculation  du  virus  variaient  beaucoup  suivant  le 

(1)  Deutsche  thierdr^tliche  Wochenschri/'t,  1901,  n»  6. 
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siège  de  l'inoculation  ;  au  niveau  du  tronc  ou  de  l'encolure,  ils  sont  le 
plus  souvent  mortels  ;  à  la  périphérie,  à  la  partie  inférieure  des  mem- 
bres, à  l'extrémité  des  oreilles  ou  de  la  queue,  l'inoculation  ne  produit 
ordinairement  qu'une  tuméfaction  inflammatoire  peu  étendue,  résor- 
bée en  quelques  semaines;  consécutivement,  l'animal  est  réfractaire  à 
la  maladie  naturelle.  Willenis  en  conclut  qu'on  pouvait  vacciner  con- 
tre la  péripneumonie  en  inoculant  à  la  queue  la  sérosité  virulente  du 
poumon.  L'inoculation  willemsienne  est  entrée  depuis  50  ans  dans  la 
pratique  courante. 

Pour  etïectuer  un  grand  nombre  de  vaccinations,  il  fallait  avoir  à 
sa  disposition  une  quantité  suffisante  de  virus;  c'est  donc  vers  ce  point 
que  l'on  a  d'abord  dirigé  les  recherches.  On  prélevait  la  sérosité  dans 
les  poumons  hépatisés  des  animaux  mortellement  atteints  et  on  l'ino- 
culait aux  bovidés  neufs  aussi  rapidement  que  possible,  de  façon  à 
éviter  la  contamination  du  liquide.  En  etTet  la  sérosité  pulmonaire 
renferme  souvent  des  germes  étrangers  capables  de  se  multiplier 
rapidement,  et,  de  fait,  elle  se  putréfie  très  vite.  Pasteur  a  montré 
comment  il  était  possible  de  remédier  à  ces  inconvénients,  par  un 
procédé  très  simple,  capable  de  procurer  une  grande  quantité  de 
virus  dans  des  conditions  de  pureté  aussi  grande  que  possible.  Il 
suffit  pour  cela  d'inoculer  sous  la  peau  d'un  veau  sevré,  en  arrière  de 
l'épaule,  un  peu  de  virus  péripneumonique.  Il  se  fait  au  point  d'inocu- 
lation, dans  le  tissu  cellulaire,  une  exsudation  abondante  de  sérosité 
virulente  ;  on  peut  ainsi  recueillir  de  grandes  quantités  de  virus  pur. 

Dans  quelques  pays,  comme  en  Allemagne  et  en  Australie,  on  a 
créé  des  Instituts  où  l'on  produit,  par  cette  méthode,  la  sérosité  viru- 
lente nécessaire  pour  les  inoculations. 

Le  virus  doit  être  inoculé  à  l'extrémité  de  la  queue  des  animaux 
que  l'on  veut  immuniser,  parce  que,  à  cet  endroit, la  température  est 
relativement  basse  et  le  tissu  conjonctif  dense  et  peu  abondant.  L'ino- 
culation se  fait  à  la  lancette  ou  à  la  seringue  de  Pravaz.  La  vaccina- 
tion est  généralement  bien  supportée,  malgré  les  phénomènes  de 
réaction  qui  se  manifestent  environ  deux  semaines  après  l'introduc- 
tion du  virus.  11  se  produit  alors  un  mouvement  fébrile  et  une  tumé- 
faction au  point  d'inoculation  qui  ne  tardent  pas  à  rétrograder  pour 
disparaître  complètement. 

L'immunité,  conférée  par  la  méthode  de  Willems,  est  solide  et  dura- 
ble (pendant  un  ou  deux  ans  et  même  davantage),  ce  qui  explique 
son  grand  succès  auprès  des  éleveurs  et  des  vétérinaires.  Les  acci- 
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dents  qu'elle  provoque  sont  rares  et  la  mortalité  ne  dépasse  pas  un 
pour  cent. 

Malgré  tous  ces  avantages,  il  était  utile  de  rechercher  une  méthode 
nouvelle,  permettant  de  faire  de  grandes  provisions  de  virus  d'une 
activité  suffisante,  toujours  égale  et  de  pouvoir  le  préparer  dans 
des  conditions  de  pureté  irréprochable.  Ce  but  a  été  atteint  grâce 
à  la  découverte  du  microbe  de  la  péripneumonie  que  nous  de- 
vons à  MM.  Roux  et  Nocard  (1).  Avec  la  collaboration  de  MM.  Borrel, 
Salimbeni  et  Dujardin-Beaumetz,  ils  ont  réussi  à  mettre  en  évi- 
dence et  à  isoler  ce  microbe,  le  plus  petit  de  tous  les  êtres  vivants 
connus.  Les  premiers  [)as  dans  ces  recherches  ont  été  très  péni- 
bles, mais  plus  tard  ils  sont  arrivés  à  cultiver  le  microbe  de  la  périp- 
neumonie sur  des  milieux  liquides  et  solides  :  bouillon  de  Martin 
(préparé  avec  la  panse  de  porc)  ou  gélose  additionnés  d'une  certaine 
quantité  (environ  5  7o)  de  sérum  frais  de  bœuf.  Le  séro.-bouillon, 
ensemencé  avec  de  la  sérosité  pneumonique  pure,  permet  une  culture 
peu  abondante  qui  se  trouble  très  légèrement  et  renferme  des  micro- 
bes si  petits  qu'il  est  impossible  de  les  distinguer  individuellement. 
On  ne  les  voit  que  réunis  en  amas  irréguliers.  La  petitesse  de 
ce  microbe  s'accuse  par  la  facilité  avec  laquelle  il  passe  à  travers  le 
filtre  de  Berkfeld  et  même  à  travers  certaines  bougies  de  Chamber- 
land  (F).  Cette  particularité  permet  d'obtenir  facilement  le  virus  pur, 
ce  qui  est  très  important  pour  l'isolement  du  microbe. 

Une  fois  en  possession  de  cultures  pures  du  microbe  de  la  péripneu- 
monie, MM.  Nocard  et  Roux  ont  essayé  de  s'en  servir  pour  la  prati- 
que des  vaccinations.  Ils  ont  établi  que  leur  microbe  est  capable  de 
produire  la  péripneumonie  typique  lorsqu'il  est  inoculé  dans  des 
régions  appropriées  du  corps  des  bovidés.  Mais,  inoculé  sous  la  peau 
ou  dans  le  tissu  dermique  de  la  queue,  il  ne  produit  qu'une  maladie 
bénigne  et  passagère  qui  assure  l'immunité  tout  aussi  bien  que  l'ino- 
culation de  la  sérosité  virulente.  Ou  comprend,  dans  ces  conditions,  que 
les  cultures  pures  peuvent  être  beaucoup  plus  avantageusement  em- 
ployées dans  la  grande  pratique  des  vaccinations,  que  la  méthode 
willemsienne,  car  il  est  facile  d'avoir  de  grandes  quantités  de  cultures  et 
de  les  préparer  sans  la  moindre  impureté.  Il  est  facile  de  prévoir  que 
la  nouvelle  méthode  remplacera  bientôt  l'ancienne  qui  a  déjà  rendu 

(i)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1898.  T  XII,  p.  240.  Cinquantenaire  de  la 
Société  de  Biologie,  1899,  p.  i'tO.  ])iijarclin-15eaiimel7..  Le  ?nicrohe  de  la  péripneu- 
monie. Thèse  de  Paris.  1900. 
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de  très  grands  services  à  l'agriculture.  Jusqu'à  présent,  on  a  fait  des 
essais  de  vaccination  avec  des  cultures  pures  dans  plusieurs  régions  de 
la  France  et  les  résultats  signalés  sont  tout  k  fait  favorables.  L'Insti- 
tut Pasteur  et  l'Ecole  d'Alfort  ont  déjà  distribué  aux  vétérinaires  plus 
de  5.000  doses  vaccinales  de  culture  ;  l'action  préventive  de  ces  inocu- 
lations a  été  au  moins  égale  à  celle  des  inoculations  willemsiennes  ; 
les  accidents  consécutifs  aux  inoculations  ont  été  réduits  dans  la  pro- 
portion de  20  à  1  (1). 

Le  sérum  des  animaux  hyperimmunisés  contre  la  péripneumonie 
possède  une  action  préventive  très  nette,  mais  trop  peu  accusée  et 
trop  peu  durable  pour  qu'on  puisse  en  tirer  parti  dans  la  pratique  ;  il 
a  aussi  une  action  ciirative  permettant  d'enrayer  la  marche  envahis- 
sante d'un  engorgement  péripneumonique  ;  mais  il  faut  intervenir  de 
bonne  heure,  avant  l'apparition  de  la  tièvre  etinjecter  de  grandes  quan- 
tités de  sérum. 

L'inoculation  d'un  mélange  de  virus  et  de  sérum  ne  produit  aucun 
engorgement;  mais  il  ne  donne  pas  d'immunité  ;  l'animal  reste  aussi 
sensible  que  les  témoins  à  l'inoculation  du  virus  pur. 

IX.  Vaccinations  contre  la  fièvre  typhoïde.  —  Dans  les  paragraphes 
précédents  il  a  été  surtout  question  des  vaccinations  des  animaux 
domestiques  contre  plusieurs  maladies  infectieuses.  Les  données, 
recueillies  à  ce  sujet,  se  distinguent  par  une  grande  précision,  car  il 
est  facile  d'appliquer  aux  animaux  la  méthode  expérimentale  la  plus 
rigoureuse.  Il  en  est  autrement  pour  l'homme.  Dans  l'impossibilité  de 
le  soumettre  à  l'épreuve  expérimentale,  on  est  obligé  de  se  contenter 
de  la  seule  observation,  contrôlée  parles  renseignements  statistiques. 
Malgré  cela  l'expérience  de  plus  de  cent  ans  a  suffi  pour  établir  la 
grande  utilité  des  vaccinations  contre  la  variole  par  le  virus  du  cow- 
pox,  inotïensif  pour  l'homme.  Dans  l'exemple  des  vaccinations  antira- 
biques, il  s'agit  d'injections  à  l'homme  de  virus  affaiblis  d'abord  et  de 
virus  virulents  ensuite  ;  mais  ici  il  est  question  de  préserver  l'organisme 
humain  déjà  infecté  et  qui  très  souvent  se  trouve  dans  la  période  d'ino- 
culation de  la  rage.  On  comprendra  facilement  qu'on  hésite  à  inocu- 
ler à  l'homme  des  virus  même  affaiblis,  surtout  lorsqu'il  ne  s'agit  pas 

(1)  En  188i,  on  a  pratiqué,  dans  le  département  des  Basses-Pyrénées,  l'inoculation 
willcmsienne  sur  {.XW  bovidés;  de  ce  nomlire,  10  sont  morts,  45  ont  perdu  la  queue 
plus  ou  moins  complètement.  En  1901,  dans  le  même  département,  2.800  bovidés  ont 
été  inoculés  avec  des  cultures  pures,  1  seul  est  mort,  9  ont  eu  des  chutes  de  queue. 
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de  cas  tout  à  fait  exceptionnels,  comme  clans  la  prévention  contre  la 
rage.  Il  n'y  a  donc  que  peu  d'cxemples_,  dans  lesquels  on  applique  à 
riiomme  des  méthodes  de  vaccination  parles  microbes.  Ces  injections 
ont  été  tentées  pour  la  première  fois  par  M.  Ferran(l)  contre  le  cho- 
léra asiatique.  Après  avoir  réussi  à  vacciner  des  cobayes  contre  la  septi- 
cémie cholérique  expérimentale,  le  savant  espagnol  a  essayé  d'inocu- 
ler des  vibrions  du  choléra  dans  le  tissu  sous-cutané  de  l'homme,  pen- 
sant le  vacciner  contre  le  vrai  choléra.  11  a  pu  établir  de  cette  façon 
que  l'injection  des  vibrions  vivants  sous  la  peau  ne  provoque  jamais 
de  symptômes  cholériques.  Elle  est  suivie  de  réaction  générale  sous 
forme  de  fièvre,  de  courbature,  d'inflammation  au  point  d'inoculation, 
en  un  mot  de  phénomènes  peu  graves  et  passagers.  Encouragé  par 
ces  premiers  résultats,  M.  Ferran,  protîtant  de  l'explosion  du  choléra 
dans  la  province  de  Valence,  injecta  à  plus  de  20.000  personnes  des 
cultures  vivantes  du  vibrion  de  Koch.  Les  résultats,  publiés  par  lui, 
n'ont  pas  pu  fournir  de  preuve  réelle  de  la  possibilité  de  conférer 
1  immunité  contre  le  choléra  intestinal  avec  ces  injections  sous  la  peau. 
Plus  tard  M.  Haû'kine(2)  a  modifié  dans  une  certaine  mesure  la  méthode 
primitive  de  M.  Ferran,  car,  au  lieu  de  vibrions  vivants,  il  injectait 
des  cultures  vibrioniennes,  tuées  par  la  chaleur  ou  par  les  antisepti- 
ques. Pendant  l'épidémie  cholérique  de  1892  et  1893  il  essaya  d'ino- 
culer de  ces  vibrions  tués  à  l'homme,  également  dans  l'intention  de 
vacciner  contre  le  choléra  asiatique.  Plus  tard  il  se  rendit  à  Calcutta 
pour  essayer  sa  méthode  en  grand  ;  il  lui  a  été  possible  d'inoculer  un 
grand  nombre  de  personnes  et  les  statistiques,  recueillies  par  lui,  lui 
ont  semblé  favorables  pour  le  but  qu'il  cherchait  à  atteindre. 

Mais  les  études  sur  la  pathogéuie  du  choléra  asiatique  ébranlèrent 
les  bases  de  la  méthode  de  M.  Ferran.  Les  injections  de  vibrions  vivants 
ou  tués  se  sont  bien  montrés  capables  de  vacciner  les  animaux  contre 
la  péritonite  et  la  septicémie  vibrionienne,  mais  elles  ont  été  impuis- 
santes à  exercer  une  influence  quelconque  contre  l'empoisonnement 
par  la  toxine  cholérique.  Lorsqu'on  eut  appris  à  provoquer  chez  les 
petits  lapins  le  vrai  choléra  intestinal,  on  appliqua  vainement  la  vac- 
cination par  la  méthode  de  Ferran  et  par  des  procédés  similaires  pour 
empêcher  l'éclosion  de  cette  maladie,  très  comparable  au  choléra  asia- 
tique de  l'homme.  Une  expérience  (3),  faite  à  l'Institut  Pasteur  de 

(1)  L'inoculation  préventive  contre  le  choléra  morbus  asiatique.  Traduit  de  l'es- 
pagnol. Paris,  I89H. 

(2)  Anti-choleric  hioculations  inindia,  The  Indian  ]\Iedical  Gazette,  t89o,  n'>  1. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1893.  T.  XII,  p.  579. 
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Paris  sur  trois  personnes,  prouva  aussi  que  deux  d'entre  elles,  vacci- 
nées par  M.  Haffkine,  ne  s'étaient  point  montrées  indemnes  contre  la 
diarrhée  cholériforme,  provoquée  par  Tingestion  de  vibrions  choléri- 
ques. La  troisième  personne,  qui  servait  de  «  témoin  »  et  qui,  après 
l'ingestion  de  la  même  culture  cholérique,  sans  avoir  jamais  été 
((  vaccinée  »  se  comporta  de  même  façon  que  les  deux  premières. 

A  la  suite  de  toutes  ces  données  on  est  arrivé  à  cette  conclusion  que 
pour  empêcher  le  choléra  intestinal,  il  faut  se  servir  non  pas  de  cultu- 
res vibrioniennes  vivantes  ou  mortes,  mais  de  sérums  antitoxiques.  En 
effet  les  petits  lapins,  vaccinés  avec  ces  sérums,  et  soumis  ensuite  à 
l'infection  par  le  virus  cholérique  par  voie  buccale,  se  sont  montrés  en 
grande  partie  vaccinés  contre  le  choléra  intestinal.  Cette  méthode  n'a  pu 
juscju'à  présent  être  applicjuée  à  l'homme, de  sorte  qu'il  est  encore  impos- 
sible de  se  former  un  jugement  définitif.  D'un  autre  côté  les  méthodes 
basées  sur  le  principe  de  Ferran  ont  également  été  abandonnées  et  c'est 
pour  cela  que  nous  n'avons  pasjugé  nécessaire  de  consacrer  aux  vac- 
cinations anticholériques  un  paragraphe  spécial.  Mais  nous  n'avons  pas 
voulu  non  plus  les  passer  sous  silence,  car  les  tentatives  de  vaccination 
de  l'homme  contre  le  choléra  ont  encouragé  à  tenter  un  procédé  ana- 
logue contre  la  fièvre  typhoïde. 

MM.  R.  Pfeiifer  et  Kolle  (1)  ont  les  premiers  inoculé  à  l'homme 
des  coccobacilles  typhiques,  stérilisés  par  la  chaleur.  Ils  ont  observé 
que  ces  injections  provoquent  de  la  fièvre,  une  courbature  assez  vio- 
lente, accompagnée  de  vertiges,  de  frissons  et  de  douleur  au  point 
inoculé,  sans  présenter  cependant  la  moindre  gravité  pour  la  santé. 
En  même  temps,  ils  ont  constaté  que  le  sérum  sanguin  des  personnes 
inoculées  acquérait  une  propriété  préventive  (  vis-à-vis  de  cobayes, 
injectés  dans  le  péritoine  avec  des  doses  mortelles  de  cultures  typhi- 
ques) très  manifeste  et  tout  à  fait  comparable  à  celles  qu'ils  ont  décou- 
verte dans  le  sérum  des  personnes  guéries  de  fièvre  typhoïde.  Dans  ce 
dernier  cas,  MM.  Pfeiffer  et  Kolle  ont  cru  reconnaître  la  preuve  de 
l'état  réfractaire  des  personnes,  qu'ils  avaient  soumises  aux  injections. 

Ces  expériences  ont  été  reprises  par  M.  Wright,  professeur  de  patho- 
logie à  Netley,  et  c'est  g-ràce  à  ses  efforts  continus  que  la  science  se 
trouve  en  possession  de  documents  très  importants  au  sujet  des  ino- 
culations préventives  contre  la  fièvre  typhoïde  de  l'homme.  D'après 
la  communication  verbale  de  M.  Wright,  il  a  jusqu'à  ce  jour  distribué 

(I)  Deutsclie  inedicin.  Wochenschrift,  1896,  p.  735. 
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plus  de  300.000  doses  de  son  vaccin  antityphique.  Il  prépare  ce  vaccin 
de  la  façon  suivante  (1).  Le  coccobacille  typliique  est  ensemencé  dans 
du  bouillon,  renfermant  1  %  de  peptone  et  soigneusement  neutralisé. 
Les  ballons  de  culture  sont  gardés  à  l'étuve  de  37°  environ,  pendant 
deux  à  trois  semaines,  après  quoi  leur  contenu  doit  être  transvasé  dans 
de  grands  tlacons,  pour  être  soumis  au  chaufTage  à  60°.  Cette  tem- 
pérature suffit  déjà  pour  tuer  tous  les  coccobacilles,  mais  pour  plus 
de  sûreté  M.  Wright  ajoute  à  ses  cultures  un  dixième  de  volume  d'une 
solution  d'acide  phénique  ou  de  lysol  à  5  Vo-^-"^  vaccin,  ainsi  préparé, 
est  examiné  au  point  de  vue  de  sa  toxicité  pour  le  cobaye,  auquel  on 
l'injecte  dans  le  tissu  sous-cutané.  M.  Wright  injecte  à  l'homme  la 
dose  de  vaccin  qui  suffit  pour  tuer  100  grammes  de  cobaye  (de  poids 
de  250  à  300  gr.).  Souvent  cette  dose  est  égale  à  un  demi-centimètre 
cube,  mais  quelquefois  il  faut  l'augmenter  jusqu'à  1  c.  c.  et  même 
1,5  c.  c. 

Les  inoculations  se  font  sous  la  peau  du  flanc,  ou  à  l'épaule.  Elles 
sont  suivies  d'une  élévation  de  température  qui  commence  déjà  deux 
ou  trois  heures  après  l'injection.  Cette  fièvre  est  accompagnée  de 
courbature,  de  nausée  et  d'absence  d'appétit.  Quelquefois  on  observe 
même  le  collapsus,  ce  qui  a  amené  M.  Wright  à  faire  coucher  ses 
patients  pendant  quelque  temps  après  l'injection  vaccinale.  En  dehors 
de  la  réaction,  il  se  produit,  au  point  d'inoculation,  une  tuméfaction  et 
de  la  rougeur,  accompagnée  de  douleurs,  mais  tous  ces  symptômes 
disparaissent  le  plus  souvent,  déjà  au  bout  de  48  heures. 

M.  Wright  s'est  assuré  que  le  sérum  du  sang-  des  personnes  trai- 
tées par  son  vaccin,  acquiert,  au  bout  de  quelque  temps,  la  propriété 
d  agglutiner  les  coccobacilles  typbiques  dans  une  proportion  variable, 
mais  le  plus  souvent  très  prononcée.  Il  pensait  même  que  cette 
propriété  pouvait  jusqu'à  un  certain  point  servir  de  mesure  de 
l'immunité  acquise  contre  la  fièvre  typhoïde.  Mais  ses  propres  recher- 
ches lui  ont  démontré  que  cette  supposition  ne  pouvait  plus  être 
soutenue  et  que  le  pouvoir  ag'glutinatif,  valeur  très  variable, peut  faire 
défaut  dans  plusieurs  cas  où  l'immunité  ne  peut  pas  être  niée.  D'un 
autre  côté,  il  est  bien  établi,  surtout  par  les  essais  du  sérum  à  la  période 
qui  précède  les  rechutes,  que  la  propriété  aggiutinative  peut  être  bien 
développée,  malgré  l'absence  de  l'immunité.  M.Wright  s'est  mis  alors 
à  étudier  la  propriété  bactéricide  du  sérum  des  personnes  ayant  subi 

(I)  Wriglila.  Leishman,  British  medicalJournal,  1900,  '20  janvier. 
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des  injections  de  son  vaccin.  Il  a  inventé  un  procédé  très  ingénieux 
pour  se  rendre  compte,  avec  la  perte  de  temps  minimum,  des  fluctua- 
tions de  ce  pouvoir  des  humeurs  de  tuer  le  coccobacille  typhique. 
M.  Wrig-ht  a  d'abord  constaté  que  la  propriété  bactéricide  n'est  pas  du 
tout  parallèle  au  pouvoir  ag'glutinatif,  ce  qui  Ta  encore  renforcé  dans 
son  idée  que  celui-ci  peut  ne  pas  se  trouver  en  rapport  direct  avec 
l'immunité  acquise.  Il  a  vu  en  outre  que  le  pouvoir  du  sérum  sanguin 
de  détruire  le  coccobacille  typhique  est  très  variable  chez  des  person- 
nes vaccinées  par  sa  méthode.  Après  des  injections  de  grandes  quan- 
tités de  ces  microbes  tués,  ce  pouvoir  peut  même  baisser  pendant  un 
temps  très  long.  Au  contraire,  des  doses  moyennes  ou  petites  du  vaccin 
provoquent  d'abord  un  stade  négatif,  pendant  lequel  la  propriété  bacté- 
ricide est  très  faible,  et  ensuite  elles  amènent  une  augmentation  sou- 
vent très  grande  de  cette  propriété.  M.  Wright  ne  pense  pas  que  le  pou- 
voir bactéricide  puisse  servir  de  mesure  de  l'immunité  acquise  des 
personnes  vaccinées,  mais  il  espère  que  peut-être  un  jour  on  trouvera 
une  méthode  convenable  d'examen  du  sang  qui  renseignera  sur  le  degré 
d'immunité,  conférée  par  la  vaccination  antityphique.  Pour  le  moment 
la  seule  base,  pour  se  faire  une  opinion  à  ce  sujet,  est  fournie  par  le 
relevé  des  statistiques.  Or,  on  sait  que  souvent  il  est  très  difficile  de 
recueillir  des  données  assez  précises.  C'est  ainsi  que  pendant  la  guerre 
du  sud  de  l'Afrique,  où  un  cinquième  des  troupes  anglaises,  c'est-à- 
dire  environ  SO.OOO  personnes  ont  été  soumises  aux  vaccinations  par 
la  méthode  de  M.  Wright,  ce  n'est  que  dans  quelques  exemples  que 
les  renseignements  statistiques  peuvent  être  utilisés.  Beaucoup  de  ma- 
lades, atteints  de  fièvres  légères,  échappent  à  la  statistique,  car,  faute 
de  diagnostic  précis,  on  ne  sait  pas  s'ils  doivent  être  rangés  dans  la 
catégorie  des  typhiques.  Dans  d'autres  cas,  ce  sont  des  complications 
secondaires  qui  détournent  l'attention  des  médecins  et  empêchent  de 
poser  le  diagnostic  convenable. 

De  tout  l'ensemble  des  dounées  sur  les  troupes  anglaises  dans  le  sud 
de  l'Afrique,  M.Wright  considère  celles  qui  ont  été  recueillies  pendant 
le  siège  de  Ladysmith  comme  les  plus  précises,  à  cause  de  la  facilité 
avec  laquelle  on  a  pu  enregistrer  et  étudier  tous  les  cas  de  fièvre  ty- 
phoïde, dans  ces  conditions  d'isolement  complet.  Eh  bien,  il  a  été  re- 
connu que,  parmi  les  soldats  et  les  officiers  vaccinés,  il  s'est  produit 
presque  huit  fois  moins  de  cas  de  fièvre  typhoïde  que  parmi  les  non 
vaccinés  (1 .499  cas  sur  10.529  non  vaccinés  et  35  cas  sur  1.705  vacci- 
nés). La  mortalité  parmi  les  vaccinés  a  été  aussi  beaucoup  plus  faible. 


VACCINATIONS  PRÉVENTIVES 


507 


La  différence  en  faveur  des  vaccinations  doit  être  en  réalité  encore  plus 
grande,  car  parmi  les  non  vaccinés,  figurent  des  personnes  nombreu- 
ses qui,  ayant  auparavant  supporté  une  atteinte  de  fièvre  typhoïde, 
n'ont  pas  été  soumises  à  la  vaccination. 

Le  témoignage  de  la  plupart  des  médecins  qui  suivaient  de  près  les 
résultats  de  la  méthode  de  M.Wright,  est  aussi  favorable  aux  vaccina- 
tions. Ainsi  M.  Henry  Cayley  (  l)  rapporte  que  le  personnel  d'un  hôpital 
de  la  Croix  Rouge  écossaise  qui  presque  tout  entier(o7  personnes  sur  61) 
avait  été  soumis  à  deux  inoculations  vaccinales,  a  échappé  complète- 
ment à  la  fièvre  typhoïde,  malgré  les  occasions  très  nombreuses  de 
contracter  la  maladie.  Cet  exemple  des  plus  favorables  est  aussi  ins- 
tructif, parce  qu'il  plaide  en  faveur  de  deux  vaccinations  consécutives. 
Dans  beaucoup  d'autres  cas,  où  on  a  dû  se  contenter  d'une  seule  ino- 
culation préventive,  les  résultats  ont  été  moins  brillants.  D"après 
M.  Howard  Tooth,qui  faisait  ses  observations  à  Blœmfontein,  les  vac- 
cinations, d'après  la  méthode  de  M.  Wright,  doivent  être  considérées 
comme  très  utiles. 

En  dehors  de  l'Afrique  méridionale,  cette  méthode  a  été  employée 
sur  un  assez  grand  nombre  de  personnes,  aux  Indes  anglaises,  en 
Egypte  et  à  Chypre.  D'après  les  premiers  relevés  aux  Indes,  la  mor- 
bidité parmi  les  vaccinés  a  été  trois  fois  moindre  que  parmi  les  non 
vaccinés.  Les  derniers  renseignements  (2)  accusent  des  résultats  en- 
core plus  favorables.  Ainsi  à  Meerut  la  morbidité  parmi  les  vaccinés,  en 
1899  et  1900,  a  été  onze  fois  plus  faible  que  parmi  les  non  vaccinés 
(2  cas  de  fièvre  typhoïde  sur  360  vaccinés  et  11  cas  de  même  maladie 
sur  176  non  vaccinés)  ;  la  mortalité  (1  cas  parmi  les  premiers,  6  parmi 
les  seconds)  a  été  12,7  fois  moindre  parmi  les  vaccinés. 

En  Egypte  et  à  Chypre,  d'après  les  renseignements  communiqués 
par  M.  Fawcet  à  M.  Wright  i3),  les  vaccinations  ont  donné  encore  de 
meilleurs  résultats.  Sur  2.669  personnes  non  vaccinées  il  s'est  produit 
68  cas  de  fièvre  typhoïde  avec  10  morts,  tandis  que  parmi  les  720 
vaccinés  il  n'y  a  eu  qu'un  seul  cas  de  cette  maladie  et  ce  cas  unique  a 
été  suivi  de  mort.  Mais  il  s'est  agi  ici  d'une  personne  qui  a  dû  subir 
l'inoculation  vaccinale  pendant  la  période  d'incubation,  caria  maladie 
a  éclaté  bientôt  après  la  vaccination.  Il  y  aurait  dans  tous  les  cas  une 
morbidité  17  fois  moins  forte  parmi  les  vaccinés. 

(1)  British  médical  Journal,  1901,      janvier,  p. 

(2)  The  Lancet,  1901,  9  février,  p.  339. 

(3)  Ibid,  1901,  4  mai,  p.  MVl. 
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Seules  quelques  voix  isolées  ne  se  prononcent  pas  en  faveur  des 
vaccinations  antityphiques,  mais  leur  opinion  n'est  formulée  que  d'une 
façon  indécise.  Au  premier  rang  parmi  les  adversaires,  si  toutefois  on 
peut  les  nommer  ainsi,  il  faut  citer  M.  Washbourn  (1),  à  cause  de  sa 
compétence  en  microbiologie.  Médecin  de  l'hôpital  des  Yeomanry  à 
Deelfontein,  dans  l'Afrique  méridionale,  il  a  observé  beaucoup  de  cas 
de  fièvre  typhoïde  et  a  été  très  frappé  par  la  mort  de  deux  personnes 
parmi  les  vaccinés.  Mais  il  avoue  lui-même  qu'il  est  encore  prématuré 
déjuger  la  méthode  de  Wright  et  ne  fournit  en  faveur  de  son  atti- 
tude sceptique  aucune  autre  donnée  suffisante. 

En  dehors  des  colonies  anglaises,  les  vaccinations  contre  la  fièvre 
typhoïde  ont  encore  été  tentées  en  Russie  par  M.  Wyssokowitch  (2).  Il 
a  inoculé  235  soldats  d'un  régiment,  campé  à  Kiew,  dans  lequel  ré- 
gnait une  épidémie  de  fièvre  typhoïde.  Les  vaccinations  ont  été  prati- 
quées à  l'aide  de  cultures,  tuées  par  l'acide  phénique.  On  ne  peut 
pas  juger  de  l'efficacité  de  la  méthode,  car  le  nombre  des  vaccinés  a 
été  trop  faible  et  l'épidémie  peu  répandue.  Toutefois  il  esta  noter  que 
parmi  ces  individus,  personne  n'a  pris  la  fièvre  typhoïde,  tandis  que 
sur  les  non  vaccinés  on  a  enregistré  trois  cas  de  cette  maladie. 

Les  vaccinations  antityphiques  n'ont  qu'une  histoire  très  courte  et  il 
serait  prématuré  de  se  prononcer  à  leur  sujet  d  une  façon  définitive. 
Mais  il  est  possible  dès  à  présent  de  considérer  les  résultats  obtenus 
comme  encourageants  pour  la  continuation  des  tentatives.  Tout  contri- 
bue en  effet  à  reconnaître  l'utilité  des  vaccinations  par  des  cultures 
typhiques  tuées.  Les  statistiques  sont  en  général  bonnes  ;  le  danger 
des  inoculations  préventives  est  nul  ou  tout  à  fait  insignifiant.  En 
dehors  du  malaise  dont  nous  avons  parlé  et  qui  est  passager  on  n'a 
jamais  observé  aucune  suite  fâcheuse. 

A  ces  résultats,  il  faut  ajouter  encore  qu'au  point  de  vue  de  la  patho- 
génie de  la  fièvre  typhoïde,  toutes  les  probabilités  plaident  en  faveur 
des  vaccinations.  Tandis  que  dans  le  choléra  asiatique  il  s'agit  d'une 
intoxication,  venant  du  tube  digestif,  et  provoquée  par  des  produits 
vibrioniens,  conti'e  lesquels  l'inoculation  sous-cutanée  des  microbes 
ne  peut  avoir  aucune  prise,  dans  la  fièvre  typhoïde  on  a  affaire  à  une 
véritable  infection.  Le  microbe,  quoique  développé  d'abord  dans  l'in- 
testin grêle,  se  généralise  dans  l'économie.  Grâce  à  des  méthodes  per- 
fectionnées,on  le  trouve  toujours, ou  presque  toujours, dans  le  sang  des 

(t)  British  medic.  Journ.,  1900,  16  juin,  p.  1456. 

('2)  Gaceite  clinique  de  Botkine,  1899,  p.  i9lt  (en  russe). 
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malades  et  sa  localisation  constante  dans  la  rate  en  fournit  une  preuve 
réelle.  Dans  ces  conditions,  il  est  tout  naturel  de  supposer  que  tout 
ce  qui  peut  empêcher  la  pénétration  du  coccobacille  typhique  dans 
le  sang-  et  les  organes  internes,  doit  en  même  temps  servir  pour  pré- 
server l'organisme. 

Il  est  bien  entendu  que  la  science  n'a  pas  encore  dit  son  dernier 
mot  dans  cette  question.  On  arrive  de  plus  en  plus  à  ce  résultat  qu'il 
est  nécessaire  de  faire  deux  injections  au  lieu  d'une  seule.  Il  est  possi- 
ble qu'on  ait  recours  à  quelques  perfectionnements  de  la  méthode 
en  y  joignant  les  injections  de  sérums  antityphiques  à  titre  préventif. 
Un  avenir  prochain  nous  apportera  sans  doute  la  solution  de  ces  ques- 
tions d'une  si  grande  importance. 

X.  Vaccinations  contre  la  peste  humaine.  —  Cette  maladie  qui  pen- 
dant si  longtemps  était  considérée  comme  le  plus  grand  fléau  de  l'hu- 
manité, est  restée  jusqu'à  ces  dernières  années  presque  complètement 
inconnue  au  point  de  vue  scientifique.  Mais  du  moment  qu'il  est  de- 
venu possible  d'appliquer  à  son  étude  les  progrès  immenses  réalisés 
par  la  microbiologie,  le  voile  épais  qui  cachait  sa  nature  est  tombé 
d'un  seul  coup  et  la  science  s'est  trouvée  en  possession  de  moyens  effi- 
caces pour  lutter  contre  elle. Parmi  ces  moyens  un  des  rôles  importants 
est  réservé  aux  vaccinations  préventives. 

Lorsque  la  dernière  pandémie  de  peste  éclata  à  Bombay  et  aux 
Indes  anglaises  en  général,  M.  Hafl'kine  était  occupé  dans  cette  colo- 
nie à  appliquer  sa  méthode  de  vaccination  contre  le  choléra  asiati- 
que, dont  nous  avons  parlé  dans  le  paragraphe  précédent. Au  courant 
des  résultats  des  recherches  bactériologiques  sur  la  peste  buboni- 
que, exécutées  par  M.  Ivitasato  et  surtout  par  M.  Yersin,  il  s'est  mis  de 
son  côté,  à  partirde  1896, à  étudier  cette  maladie.  Après  la  découverte 
de  MM.  Yersin,  Borrel  et  Calmette(l),  qui  montrèrent  que  les  animaux 
sensibles  à  la  peste  humaine  peuvent  être  facilement  vaccinés  contre 
le  microbe  qui  la  provoque,  M.  HafFkine  (2)  s'est  etForcé  de  trouver 
une  méthode  pratique  de  vaccination  de  l'homme.  Il  a  installé  un  labo- 
ratoire à  Bombay  et,  après  quelques  expériences  préliminaires  sur 
des  lapins,  il  a  commencé  à  injecter  des  hommes  avec  des  cultures  pu- 
res du  coccobacille  pesteux.  Depuis  1897  jusqu'à  ces  derniers  temps, 

(t)  Atinales  de  r Institut  Pasteur,  189.5.  T.  IX,  p.  589. 

(2)  British  médical  Journal,  1897.  T.  II,  p.  1461  ;  Indian  médical  (Paj^.,  1897. 
T.  XXXII,  p.  201. 
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il  a  réussi  à  vacciner  un  très  grand  nombre  d'individus,  et  les  résul- 
tats qu'il  avait  obtenus  l'encouragèrent  à  continuer  l'application  de 
sa  méthode.  Le  principe  de  celle-ci  est  le  même  que  celui  qui  l'avait 
guidé  dans  la  préparation  des  vaccins  anticholériques  et  qui  sert  pour 
les  vaccins  contre  la  fièvre  typhoïde.  Il  consiste  dans  l'emploi  de 
cultures  pures  du  microbe  spécifique,  tué  par  la  chaleur.  Les  cul- 
tures sont  faites  dans  de  grands  ballons,  renfermant  du  bouillon 
peptonisé  et  ensemencé  avec  un  peu  de  coccobacilles  pesteux.  On 
verse  sur  la  surface  du  liquide  un  peu  de  beurre  ou  d'huile  de  noix  de 
coco  stérile.  Dans  ces  conditions,  le  microbe  pousse  abondamment  et 
produit  des  traiuées  qui  s'enfoncent  dans  le  liquide,  rappelant  des  sta- 
lactites dans  une  grotte.  Ce  mode  de  développement  constitue  un  des 
caractères  des  plus  typiques  du  microbe  de  la  peste  humaine.  Les 
ballons  de  culture  sont  gardés  à  la  température  de  30°  environ,  pen- 
dant cinq  à  six  semaines,  après  quoi  une  quantité  de  corps  microbiens 
tombent  au  fond,  laissant  échapper  beaucoup  de  leur  contenu  toxique. 
La  couche  grasse  de  la  surface  permet  un  développement  superficiel 
des  coccobacilles  qui  augmentent  ainsi  de  beaucoup  la  quantité  de 
microbes  dans  un  ballon. 

Après  35  à  42  jours  de  développement  dans  ces  conditions,  on 
chauffe  les  cultures  à  6o''-70°,  pendant  une  à  trois  heures^  dans  le  but 
de  tuer  tous  les  microbes,  pour  rendre  leur  injection  inoffensive. 
Pour  s'assurer  de  l'efficacité  de  ce  chauffage,  on  a  soin  de  prélever 
un  peu  de  liquide  et  de  l'ensemencer  sur  un  milieu  approprié.  Lors- 
que celui-ci  reste  stérile,  le  vaccin  peut  être  employé  dans  la  pratique. 
On  l'injecte  aux  hommes  adultes  par  3  c.  c,  tandis  que  les  femmes, 
les  enfants  et  les  adolescents  en  reçoivent  2-9,5  c.  c.  dans  le  tissu 
sous-cutané. 

Quelques  heures  après  l'injection  du  vaccin,  la  température  monte 
au-dessus  de  la  normale,  pour  atteindre  38", o  à  39"  et  quelquefois 
même  40°-40°,5.  Cet  état  fébrile  continue  pendant  15  à  48  heures.  Il 
est  bientôt  accompagné  de  douleur,  de  rougeur  et  de  tuméfaction  au 
point  de  l'inoculation.  Ces  symptômes  persistent  pendant  3  à  5  jours. 
Le  malaise  qui  suit  les  vaccinations  est  quelquefois  pénible,  mais  ne 
présente  aucune  gravité.  Ce  n'est  que  dans  des  cas  exceptionnels  que 
l'on  a  observé  la  formation  d'abcès,  dus  certainement  à  la  contamina- 
tion des  vaccins  par  des  microbes  étrangers.  La  commission  anglaise 
envoyée  dans  l'Inde  pour  l'étude  de  la  peste,  a  assez  souvent  trouvé 
dans  les  ballons  de  culture  du  vaccin  des  microbes  autres  que  le  coc- 
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cobacille  pesteux,  mais,  sauf  des  exceptions  très  rares,  ces  microbes 
se  sont  montrés  inoffensifs.  En  suivant  rigoureusement  les  règles  des 
méthodes  de  cultures  pures,  il  ne  sera  pas  difficile  d'éviter  cette  com- 
plication. 

M.  Haffkine  essaye  autant  que  possible  de  revacciner  une  seconde 
fois  ses  patients,  persuadé  à  juste  titre  que  deux  injections  sont  capa- 
bles d'assurer  une  immunité  plus  certaine  et  plus  stable  qu'une  seule. 

On  a  discuté  le  moment  à  partir  duquel  l'immunité  peut  être  con- 
sidérée comme  acquise.  Les  expériences  très  nombreuses  surdes  ani- 
maux de  diverses  espèces,  ainsi  que  beaucoup  d'observations  sur 
l'homme  concordent  en  ce  point  qu'il  faut  une  période  de  plusieurs 
jours  (5  à  8)  après  l'injection  du  vaccin  pour  que  l'immunité  se  mani- 
feste. Voilà  pourquoi  les  cas  de  peste,  survenus  avant  ce  terme,  ne 
peuvent  nullement  infirmer  l'efficacité  delà  méthode. 

Un  grand  nombre  de  témoignages,  provenant  de  personnes  ayant 
observé  sur  place,  indiquent  d'une  façon  presque  unanime  que  les 
vaccinations  de  M.  Hatfkine  protègent  l'homme  contre  la  peste.  Sou- 
vent il  est  difficile  de  dresser  des  statistiques  exactes,  dans  un  milieu 
où  tant  de  facteurs  contribuent  à  tromper  l'observateur  scrupuleux. 
Malgré  cela  on  a  pu  réunir  un  certain  nombre  de  documents,  capa- 
bles de  renseigner  d'une  façon  assez  satisfaisante.  Une  des  meilleures 
statistiques  a  été  recueillie  à  Damaun,  possession  portugaise  dans 
l'Inde,  on  la  peste  a  été  importée  de  Bombay  en  1897  et  où  il  a  été 
pratiqué  un  grand  nombre  de  vaccinations.  D'après  le  rapport  de 
MiM.  Haffkine  et  Lyons  (1),  sur  une  population  de  8.230  personnes,  un 
peu  plus  d'un  quart  (2.177)  ont  été  soumises  aux  vaccinations,  tandis 
que  la  plus  grande  majorité  (6.033)  n'ont  pas  été  inoculées.  Parmi  les 
premiers  36  seulement  sont  morts  de  peste,  ce  qui  correspond  à 
1,6  "/o  ;  tiindis  que,  parmi  les  non  vaccinés,  cette  maladie  a  tué  1.482 
personnes,  ou  24,6  "/o-  La  vaccination,  d'après  ces  données,  aurait 
donc  quinze  fois  diminué  la  mortalité.  La  commission  allemande  (2), 
dont  deux  membres  MM.  Koch  et  Gaffky,  sont  allés  à  Damaun  pour 
assister  aux  vaccinations  et  se  rendre  compte  de  leur  efficacité,  s'est 
prononcée  en  faveur  de  la  méthode  de  M.  Hatfkine.  La  commission 
anglaise  (3)  a  fait  des  réserves  et  a  critiqué  la  statistique  de  MM.  Haff- 
kine et  Lyons  (qui,  entre  autres,  attribuent  tous  les  cas  de  mort,  sur- 

(1)  Joint  report  on  the  épidémie  of  Plague  in  loicer  Damaun.  Bombay,  1897. 
("2)  Arbeitenaus  d.  Kais.  Gesiindlieitsamte.  1899.  T.  XVI,  p.  .S31. 
(3)  Indian  plague  commission.  1901.  Cliapler  IV. 
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venus  parmi  les  non  vaccinés,  à  la  peste),  mais  en  fin  de  compte,  elle 
a  reconnu  aussi  l'utilité  des  vaccinations  à  Damaun. 

Les  données,  recueillies  sur  les  vaccinations  à  Undhera,  Hubli  et 
dans  plusieurs  autres  points  des  Indes  anglaises,  confirment  les  résul- 
tats de  Damaun.  Les  statistiques,  réunies  dans  ces  endroits,  sont  cer- 
tainement sujettes  à  la  critique,  mais  le  résultat  dans  son  ensemble 
n'est  pas  moins  encourageant  pour  la  pratique  des  vaccinations. 
D'après  les  conclusions  de  la  commission  anglaise  <<  les  inoculations 
diminuent  sensiblement  l'éventualité  des  attaques  de  la  peste  parmi 
la  population  vaccinée,  mais  cette  protection  conférée  contre  la  mala- 
die n'est  pas  absolue  »  (/.  c,  p.  81).  On  ne  connaît  pas  encore  la  durée 
de  l'immunité  produite  par  les  vaccinations  de  Hatfkine;  elle  ne  doit 
pas  être  bien  longue,  à  en  juger  par  les  expériences  sur  les  animaux, 
mais  elle  peut  durer  pendant  plusieurs  semaines,  probablement  même 
pendant  quelques  mois. 

Les  vaccinations  par  les  cultures  tuées  peuvent  être  utiles  dans  cer- 
tains cas,  surtout  lorsqu'il  s'agit  de  limiter  l'extension  d'une  épidémie 
déjà  établie.  La  facilité  de  préparation  du  vaccin  rend  possible  d'en 
obtenir  en  peu  de  temps  de  très  grandes  quantités,  avec  lesquelles 
on  peut  immuniser  des  populations  de  villes  ou  de  régions  entières. 
Mais,  comme  l'immunité  avec  cette  méthode  demande  plusieurs  jours 
pour  se  développer  et  comme  les  injections  de  microbes  même  tués 
peuvent  être  très  nuisibles,  pendant  la  période  d'incubation  de  la 
peste,  ou  au  moment  qui  précède  l'infection,  il  est  nécessaire  de  limi- 
ter les  vaccinations  aux  personnes  qui  ne  se  trouvent  pas  en  contact 
intime  avec  les  malades,  ou  qui  sont,  dès  le  début,  exposées  à  contrac- 
ter la  maladie  (1). 

MM.  Lustig  et  Galeotti  (2)  ont  décrit  un  autre  procédé  de  prépara- 
tion de  vaccin  antipesteux  qui  peut  être  utilisé  dans  le  cas  où  il  est 
urgent  d'en  avoir  une  grande  quantité  en  très  peu  de  temps.  Au  lieu 
de  laisser  développer  les  cultures  pendant  cinq  ou  six  semaines, 
comme  l'exige  la  méthode  de  M.  Hatfkine,  les  savants  italiens  que  je 
viens  de  nommer,  emploient  des  cultures  sur  gélose,  qui  poussent 
pendant  deux  jours  seulement.  Les  microbes,  enlevés  de  la  surface 
de  la  gélose,  sont  traités  par  une  faible  solution  de  potasse  (0,75  "/o- 
1  "/o)  qui  dissout  les  corps  des  coccobacilles.  Ce  phénomène  est  quel- 

(1)  V.  Calmette,  Rapport  sur  les  vaccinations  contre  la  peste.  Comptes  rendus 
du  X°  Congres  international  d'hygiène  de  Paris,  1900. 

^2)  Deutsche  inedicin.  Wochenschr.,  1897,  pp.  227  et  289. 
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quefois  déjà  terminé  en  20  minutes,  mais  il  demande  souvent  une 
heure  et  plus.  Le  contact  des  microbes  avec  l'alcali  ne  doit  cepen- 
dant jamais  dépasser  trois  heures.  La  masse  visqueuse  que  l'on  obtient 
est  traitée  par  l'acide  acétique  qui  produit  un  précipité.  Celui-ci,  après 
être  lavé,  peut  être  employé  pour  les  vaccinations.  Injecté  en  grande 
quantité  à  des  animaux,  le  produit  de  MM,  Lustig  et  Galeotti  provoque 
la  nécrose,  mais  à  faible  dose  il  est  bien  supporté  et  confère  l'immu- 
nité contre  la  peste.  Pour  l'homme  il  suffit  d'injecter  2  à  3  milligram- 
mes de  cette  substance,  délayée  avec  de  l'eau.  La  nucléine  vaccinale 
des  savants  italiens  n'a  été  que  peu  employée  pour  l'immunisation  de 
l'homme  aux  Indes^  mais  on  s'en  sert  beaucoup  dans  ce  pays  pour 
l'inoculer  à  des  chevaux,  dans  l'intention  d'obtenir  un  sérum  anti- 
pesteux. 

La  sérothérapie  contre  la  peste  humaine  a  été  inaugurée  par  les 
recherches  de  MM.  Yersin_,  Borrel  et  Calmette  (/.  c.)  qui  ont  démontré 
que  les  animaux,  sensibles  au  bacille  pesteux^  peuvent  être  vaccinés 
et  même  guéris  de  la  peste  expérimentale.  Depuis,  la  préparation  des 
sérums  antipesteux  a  été  énergiquenient  poursuivie  à  l'Institut  Pasteur 
sous  la  direction  de  M.  Roux.  Après  plusieurs  tentatives,  dont  quel- 
ques-unes ont  été  très  encourageantes,  d'autres  au  contraire  plutôt 
défavorables,  on  a  fini  par  obtenir  un  sérum  qui  s'est  montré  capable 
de  guérir  la  peste  déclarée  et  grave.  Comme  dans  ce  livre  nous  lais- 
sons avec  intention  de  côté  tout  ce  qui  se  rattache  à  la  guérison,  nous 
ne  parlerons  du  sérum  antipesteux  qu'au  point  de  vue  de  la  préven- 
tion de  la  peste. 

Tandis  que  les  vaccinations  par  les  cultures  pesteuses  tuées  ont  été 
principalement  pratiquées  aux  Indes,  l'immunisation  avec  le  sérum 
antipesteux  a  été  surtout  employée  en  Europe,  lors  des  épidémies 
d'Oporto  en  1899  et  de  Glasgow  en  1900.  Dans  tous  ces  cas,  on  s'est 
servi  du  sérum  de  l'Institut  Pasteur,  le  plus  actif  de  tous  ceux  prépa- 
rés jusqu'à  présent.  C'est  un  sérum  de  chevaux  traités  pendant 
longtemps  avec  des  cultures  du  bacille  pesteux,  et  avec  la  toxine  du 
même  microbe.  On  commence  par  injecter  des  coccobacilles  pes- 
teux, tués  par  la  chaleur  (70").  Ces  injections  se  font  dans  les  veines^ 
dans  le  but  d'éviter  les  lésions  locales  qui  s'observent  après  l'intro- 
duction des  microbes  sous  la  peau.  Lorsque  les  chevaux  ont  été  rendus 
réfractaires  par  le  traitement  avec  les  microbes  morts,  on  com- 
mence à  leur  injecter  (également  dans  les  veines)  des  petites  quanti- 
tés de  cultures  vivantes.  On  augmente  progressivement  les  doses  de 
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celles-ci  et  on  finit  par  conférer  aux  animaux  une  immunité  très  forte 
que  l'on  renforce  par  des  injections  de  produits  de  cultures  filtrées  à 
laboug-ie  Chamberland. 

MM.  Calmette  et  Salimbeni  (1)  ont  injecté,  à  titre  préventif,  pins  de 
600  personnes,  menacées  de  contracter  la  peste  à  Oporto.  C'étaient 
les  médecins  et  le  personnel  des  laboratoires  d'hygiène  et  des  ser- 
vices de  désinfection,  les  pompiers  qui  transportaient  les  malades  et 
les  morts,  les  familles  des  pestiférés,  les  membres  de  la  colonie  fran- 
çaise, etc.  Ils  injectaient  à  chaque  sujet  5  c.  c.  de  sérum  sous  la  peau 
de  l'abdomen.  Ces  vaccinations  provoquaient  dans  quelques  cas  des 
éruptions  d'urticaire,  comme  cela  s'observe  souvent  après  l'injection 
de  toutes  sortes  de  sérums.  Parmi  le  nombre  total,  deux  personnes 
ont  pris  la  peste  :  le  malheureux  docteur  Camera-Pestana  et  son  assis- 
tant. Le  premier  succomba  à  la  maladie,  tandis  que  le  second  ne 
contracta  qu'une  maladie  très  bénigne.  L'étude  de  ces  600  cas,  ainsi 
que  les  expériences  sur  les  animaux,  ont  démontré  que  l'immunité, 
conférée  par  le  sérum  anlipesteux,  s'établit  immédiatement  après  son 
injection,  mais  n'est  pas  durable.  11  est  probable  qu'elle  ne  dure  que 
pendant  huit,  dix  ou  tout  au  plus  quinze  jours. 

Ces  résultats  ont  été  confirmés  à  Glasgovs^.  M.  van  Ermengem  (2), 
qui  a  publié  un  rapport  sur  l'épidémie  dans  cette  ville,  mentionne 
que  plus  de  70  personnes  bien  portantes  ont  été  inoculées  avec  le 
sérum  ;  cbacune  recevait  10  c.  c.  sous  la  peau  du  ventre.  Parmi 
ces  personnes,  une  a  été  atteinte  de  peste  assez  légère,  huit  jours 
après  la  vaccination,  et  une  autre,  une  femme  de  charge,  a  été  prise, 
neuf  jours  après  l'injection,  d'un  engorgement  des  ganglions  cervi- 
caux, déterminé  par  le  bacille  pesteux.  Les  deux  cas  se  sont  terminés 
par  la  guérison.  Toutes  les  autres  personnes  vaccinées,  malgré  leur 
exposition  constante  à  contracter  la  peste,  sont  restées  indemnes. 
M.  van  Ermengem  pense  que  les  deux  personnes,  traitées  avec  le 
sérum,  étaient  déjà  infectées  au  moment  de  la  vaccination. 

Le  savant  belge  signale  encore  la  fréquence  des  accidents  secon- 
daires qui  se  sont  produits  chez  les  personnes  vaccinées  à  Glasgow. 
M.  van  Ermengem  lui-même  a  été  éprouvé  après  s'être  injecté  10  ce. 
de  sérum  à  titre  préventif,  ce  qui  a  donné  occasion  à  plusieurs  critiques 
d'attaquer  l'Institut  Pasteur.  Voici  comment  s'exprime  M.  van  Ermen- 
gem lui-même.  Les  accidents  après  les  injections  immunisatrices  «  ... 

(1)  Antiales  de  l'Institut  Pasteur,  1899.  T.  XIII,  p.  902. 

(2)  Bulletin  de  l'Académie  r.  de  Belgique.  1900,  27  octobre. 
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ont  été  très  fréquents  ;  on  les  a  observés  33  fois  sur  72  cas.  Parfois 
même  ils  ont  été  assez  sérieux,  au  point  de  faire  souffrir  beaucoup  les 
sujets  et  d'inquiéter  leur  entourage.  Nous  pourrions  les  décrire  en 
connaissance  de  cause  pour  les  avoir  ressentis,  mais  ils  ne  diffèrent 
guère  de  ceux  qu'on  observe  de  temps  en  temps  après  l'injection  de 
sérum  antidiphtérique  et  ils  se  dissipent,  comme  eux,  sans  laisser  la 
moindre  trace  »  (/.  c,  p.  18). 

Malgré  ces  accidents  et  la  nécessité  de  renouveler  souvent  (tous  les 
dix  ou  quinze  jours)  les  injections  préventives  de  sérum,  elles  sont 
tout  indiquées  dans  plusieurs  circonstances.  Elles  peuvent  être  d'une 
grande  utilité  à  bord  des  navires  infectés  ou  dans  les  lazarets  (comme 
dans  le  cas  qui  est  survenu  au  Frioul,  à  la  suite  de  l'arrivée  à  Mar- 
seille de  chauffeurs  arabes  atteints  de  peste),  dans  les  docks,  entre- 
pôts et  magasins  où  se  trouvent  des  marchandises  contaminées.  Elles 
doivent  aussi  être  employées  pour  vacciner  l'entourage  immédiat  des 
pestiférés  dans  les  hôpitaux  et  dans  les  habitations  privées.  En  un  mot, 
les  vaccinations  par  le  sérum,  grâce  à  leur  pouvoir  de  conférer  une 
immunité  très  rapide,  doivent  être  pratiquées  partout  où  il  y  a  danger 
plus  ou  moins  immédiat  et  imminent.  Dans  ces  conditions,  elles  sont 
d'une  très  grande  utilité  pour  localiser  la  maladie. 

Les  méthodes  de  vaccination  contre  la  peste,  employées  jusqu'à  ce 
jour,  sont  capables  d'être  perfectionnées.  MM.  Calmette  et  Salimbeni 
(/.  c.)  ont  déjà  annoncé  des  expériences  sur  les  animaux,  entreprises 
pour  étudier  l'effet  d'une  méthode  combinée  de  vaccinations  avec  le 
sérum  antipesteux  et  des  cultures  tuées  du  bacille  de  la  peste.  Mais 
même  dans  leur  état  actuel,  les  procédés. pour  préserver  l'organisme 
contre  cette  maladie  méritent  d'être  considérés  comme  un  grand  bien- 
fait pour  l'humanité. 

XI.  Vaccinations  contre  le  tétanos.  —  Le  tétanos  n'est  pas  une  mala- 
die contagieuse  comme  la  peste,  ni  capable  comme  elle  d'extension  sous 
forme  d'épidémies.  11  constitue  cependant  une  affection  très  redoutable, 
contre  laquelle  tous  les  moyens  thérapeutiques  ne  sont  que  d'un  effet 
très  limité.  C'est  une  raison  de  plus  pour  attirer  toute  l'attention  des 
médecins  et  desvétérinaires  sur  la  prévention  du  tétanos  par  des  injec- 
tions vaccinales. 

Le  tétanos  est  une  maladie  dans  laquelle  l'intoxication  joue  un 
rôle  tout  à  fait  prédominant. Les  bacilles  tétaniques  ne  se  développent, 
au  point  où  ils  se  sont  introduits  dans  l'organisme,  que  favorisés  par 
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des  circonstances  adjuvantes,  telles  que  la  pullulation  d'autres  micro- 
bes. Le  microbe  du  tétanos  ne  se  reproduit  que  péniblement,  sans  se 
généraliser  dans  l'organisme.  Mais  le  poison  qu'il  sécrète  suffit  pour 
produire  une  intoxication  très  grave  qui  aboutit  le  plus  souvent  à  la 
mort.  Dans  certains  pays,  le  tétanos,  consécutif  à  divers  traumatismes, 
est  très  fréquent  chez  l'homme  et  chez  plusieurs  animaux  domestiques, 
tels  que  le  cheval,  l'âne,  le  porc,  etc. 

Ce  n'est  qu'après  la  découverte  d'une  bonne  méthode  d'immunisa- 
tion contre  le  tétanos  par  MM.  v.  Behring  et  Kitasato  qu'il  a  été  possi- 
ble de  songer  à  l'application  pratique  des  vaccinations  antitétaniques. 
Ces  savants  ont  démontré  que  la  toxine  tétanique, traitée  par  le  trichlo- 
rure  d'iode,  s'affaiblit  dans  son  action  toxique  et  se  transforme  en 
bon  vaccin.  MM.  Roux  et  Vaillard  ont  trouvé  de  leur  côté  que  l'addi- 
tion de  la  solution  iodo-iodurée  de  Lugol  au  poison  du  tétanos  rend 
celui-ci  susceptible  de  vacciner  toutes  sortes  d'animaux  sensibles.  Il  a 
été  constaté  plus  tard  que,  même  avec  de  la  toxine  tétanique  active, 
modifiée,  on  peut  encore  aboutira  de  bons  résultats,  lorsqu'on  a  soin 
d'injecter  le  poison  avec  un  grand  ménagement. 

Mais  ce  ne  sont  pas  ces  vaccins^  provenant  de  cultures  tétaniques, 
qui  se  sont  répandus  dans  la  pratique.  C'est  avec  des  sérums  antité- 
taniques que  l'on  obtient  les  meilleurs  résultats.  Après  la  découverte 
de  MM.  V.  Behring  et  Kitasato  du  pouvoir  du  sérum  des  animaux, 
immunisés  contre  le  tétanos, de  neutraliser  l'action  du  poison  tétanique, 
des  expériences  très  nombreuses  ont  été  faites  sur  le  même  sujet.  Il  a 
été  possible,  en  traitant  des  chevaux  par  de  grandes  quantités  de  toxine 
tétanique,  d'obtenir  des  sérums  spécifiques  d'une  activité  extraordi- 
naire. Ainsi  plusieurs  sérums  sont  capables  de  préserver  des  souris 
contre  la  dose  mortelle  du  poison  tétanique,  si  on  leur  injecte  une  quan- 
tité de  sérum  égale  à  un  milliardième  de  leur  poids. 

Des  sérums  de  cette  force  préservent  les  animaux  domestiques  con- 
tre le  tétanos.  On  sait  que  beaucoup  d'opérations  sur  les  chevaux^ 
moutons,  boucs,  porcs  et  autres  espèces  de  mammifères,  sont  très 
souvent  suivies  d'un  tétanos,  mortel  dans  la  grande  majorité  des  cas. 
Ce  sont  notamment  la  castration,  l'amputation  de  la  queue,  l'abla- 
tion de  champignons  ou  de  tumeurs,  l'opération  de  la  cryptorchidie  ou 
des  hernies,  etc.,  qui  se  compliquent  souvent  de  tétanos.  D'autre  part, 
le  tétanos  apparaît  fréquemment  sur  des  chevaux  atteints  de  trauma- 
tismes du  pied  ou  de  la  région  inférieure  des  membres,  clous  de  rue, 
piqûres  de  maréchal,  seimes,  atteintes,  etc.. 
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Dans  le  but  de  remédier  à  cet  état  de  choses,  M.  Nocard  (1)  a  distri- 
bué aux  vétérinaires  près  de  70  litres  de  sérum  antitétanique  pour  être 
employé  à  titre  préventif.  La  plupart  des  animaux  traités  (chevaux, 
ânes,  mulets,  taureaux,  béliers,  agneaux,  porcs)  ont  reçu  2  injections  de 
sérum  à  10-12  jours  d'intervalle,  soit  20  c.  c.  pour  les  grands  animaux 
et  6-10  c.  c.  pour  les  moutons  et  les  porcs.  Sur  3.088  animaux  qui  ont 
reçu  la  première  injection  de  sérum  aussitôt  après  l'opération,  pas  un 
seul  n'a  pris  le  tétanos.  Sur  400  animaux  qui  n'ont  reçu  la  première 
injection  que  plus  tard,  1-4  jours  et  plus  après  le  traumatisme  acci- 
dentel dont  ils  avaient  été  victimes,  un  seul  cheval,  traité  cinq  jours 
après  l'accident  (piqûre  de  maréchal)  a  été  pris  de  tétanos  bénin  ; 
mais  il  ne  tarda  pas  à  guérir.  Dans  les  mêmes  localités  où  les  résul- 
tats de  la  vaccination  ont  été  si  brillants,  il  s'est  produit  314  cas  de 
tétanos  grave  et  mortel  parmi  les  animaux  opérés  ou  blessés, mais  non 
soumis  au  traitement  par  le  sérum. 

Il  est  facile  de  concevoir  qu'en  présence  de  ces  faits,  la  pratique  des 
vaccinations  préventives  des  animaux  contre  le  tétanos  se  soit  rapide- 
ment répandue  parmi  les  vétérinaires.  Les  demandes  de  sérum  antité- 
tanique à  l'Institut  Pasteur  de  Paris  pour  l'usage  vétérinaire  augmen- 
tent tous  les  ans  dans  une  forte  proportion.  Ainsi  en  1890,  on  n'en  a 
expédié  que  1.511  flacons  de  10  c.  c.  ;  en  1898.  le  nombre  est  monté 
à  24.939  flacons;  en  1900,  il  a  dépassé  43.000. 

L'efficacité  du  sérum  antitétanique,  employé  à  titre  préventif,  ne 
peut  plus  être  mise  en  doute.  Seulement  il  ne  faut  pas  oublier  que  son 
injection  ne  dispense  pas  du  traitement  des  plaies.  Celles-ci  doivent 
être  soumises  à  un  nettoyage  antiseptique  rigoureux.  Les  corps  étran- 
gers doivent  être  soigneusement  extraits,  car  autrement  la  présence 
prolongée  des  spores  tétaniques  pourrait  provoquer  le  tétanos  tardif, 
après  la  disparition  de  l'immunité  passagère  due  au  sérum. 

Les  injections  préventives  de  sérum  antitétanique  à  des  hommes 
exposés  à  contracter  le  tétanos,  commencent  aussi  à  se  répandre.  Il 
arrive  souvent  que  des  Ijicyclistes,  en  tombant,  se  font  des  blessures 
qui  sont  souillées  par  du  crottin  de  cheval  ou  d'autres  matières  capa- 
bles de  renfermer  des  spores  tétaniques.  Dans  ces  cas,  comme  dans 
beaucoup  d'autres  exemples  de  traumatismes,  la  vaccination  avec  le 
sérum  antitétanique  est  tout  indiquée.  Aussi  il  arrive  de  temps  en 

(i)  Bulletin  de  V Académie  de  Médecine,  [89o.  T.  XXXIV,  2'2  octobre  p.  -'(07  ;  ibid. 
1897.  T.  XXXVIII.  27  juillet,  p.  109.  Comptes  rendus  du  XW  Congrès  Inteimational 
de  Médecine  à  Moscou,  1897.  T.  VU,  p.  Si'/-, 
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temps  à  l'Institut  Pasteur  des  personnes  blessées,  qui  demandent  une 
injection  de  sérum  à  titre  préventif.  Plusieurs  médecins  et  chirurgiens 
ont  pris  aussi  l'habitude  de  vacciner  ceux  de  leurs  malades  dont  les 
plaies  ont  été  souillées  par  de  la  terre  ou  du  fumier.  Tous  les  cas  de 
ce  traitement  qui  sont  à  notre  connaissance,  ont  été  suivis  de  très  bons 
résultats. 

XII.  Vaccinations  contre  la  diphtérie. —  Cette  question  a  été  beau- 
coup discutée  depuis  la  découverte  du  sérum  antidiphtérique  et  son 
introduction  dans  la  pratique  courante.  Surtout  dans  les  premières 
années  après  le  commencement  de  l'emploi  de  ce  sérum, il  a  été  publié 
un  grand  nombre  de  travaux  pour  et  contre  son  application  dans  le 
traitement  préventif  contre  la  diphtérie.  Plus  tard,  les  polémiques  se 
sont  apaisées  et  actuellement  il  n'y  a  qu'un  très  petit  nombre  de  voix 
qui  continuent  à  s'élever  contre  les  vaccinations  antidiphtériques. 

Le  sérum  contre  la  diphtérie  a  été  découvert  en  1890  par  M.  v.  Beh- 
ring en  collaboration  avec  M.  Kitasato  ;  ces  savants  ont  prouvé  son  ac- 
tion neutralisante  vis-à-vis  de  la  toxine  diphtérique  chez  les  animaux  de 
laboratoire.  Quelque  temps  après,  M.  v.  Behring  commença  à  l'appli- 
quer pour  le  traitement  de  la  diphtérie,  mais  les  premiers  résultats 
étaient  loin  d'être  suffisants.  M.  v.  Behring  a  reconnu  qu'il  fallait  se 
trouver  en  possession  de  sérams  beaucoup  plus  actifs  et  c'est  alors 
qu'avec  M.  Ehrlich,  à  l'Institut  pour  les  maladies  infectieuses  à  Berlin, 
il  se  mit  à  l'étude  de  ce  problème.  Kn  collaborant  avec  plusieurs 
savants  parmi  lesquels  je  dois  citer  MM.  Wernicke,  Wassermann  et 
Kossel,  il  réussit  à  obtenir  des  résultats  beaucoup  plus  encourageants 
pour  ce  qui  concerne  la  force  antitoxique  des  sérums  et  leur  effet 
thérapeutique  chez  les  enfants,  atteints  de  diphtérie. 

En  même  temps,  M.  Roux  se  mit  à  étudier  la  même  question  à 
Paris,  aidé  par  MM.  L.  Martin  et  Chaillou.  Ils  préparèrent  des  sérums 
très  actifs  pour  l'époque  et  en  firent  une  application  très  efficace  sur 
plus  de  300  diphtériques. 

A  partir  de  1894,1e  sérum  a  commencé  à  se  répandre  dans  tous  les 
pays  et  c'est  alors  que  l'on  tenta  de  l'appliquer  pour  protéger  les 
enfants  bien  portants,  qui  se  trouvaient  particulièrement  exposés  à  la 
contagion. 

Comme  il  fallait  avoir  de  grandes  provisions  de  sérum  antidiphté- 
rique, on  le  préparait  en  injectant  à  des  chevaux,  des  doses  répétées 
de  la  toxine  élaborée  par  le  bacille  de  la  diphtérie.  Les  sérums  ainsi 
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obtenus  étaient  cFabord  essayés  dans  leurs  effets  préventif,antitoxique 
et  curatif  sur  des  cobayes,  animaux  très  sensibles  à  la  diphtérie.  On 
s'est  bientôt  trouvé  devant  la  nécessité  de  trouver  quelque  moyen  pour 
mesurer  la  force  des  sérums.  MM.  v.  Behring-  et  Wernicke  se  sont 
d'abord  arrêtés  sur  la  quantité  de  grammes  de  cobaye  qui  peuvent 
être  préservés  par  1  gramme  de  sérum.  Plus  tard,  M.  v.  Behring  (1)  a 
introduit  la  notion  du  «  sérum  normal  »  c'est-à-dire  d'un  sérum,  dont 
0,1  c.  c,  mélangé  avec  dix  doses  mortelles  de  toxine  diphtérique,  est 
capable  d'empêcher  tout  symptôme  morbide  chez  un  cobaye  pesant 
300  à  400  grammes.  M.  Ehrlich  (2)  a  complété  cette  méthode  de  la 
façon  suivante  :  des  tubes,  renfermant  chacun  dix  doses  mortelles  d'une 
toxine  étalon  sont  mélangés  avec  différentes  quantités  de  sérum.  Tous 
ces  mélanges  sont  amenés  au  môme  volume  de  4  c.  c.  avec  la  solution 
physiologique  de  chlorure  de  sodium  et  aussitôt  injectés  sous  la  peau 
de  plusieurs  cobayes.  Si  c'est  0,1  c.  c.  de  sérum  qui  neutralise  com- 
plètement les  dix  doses  mortelles  de  toxine,  le  sérum  conserve  sa  déno- 
mination de  sérum  normal;  dans  le  cas  où  0,05  c.  c.  suffisent  déjà 
pour  amener  le  même  résultat,  le  sérum  est  désigné  comme  sérum 
normal  double.  Lorsque  0,001  c.  c.  remplissent  la  même  fonction,  il 
s'agit  d'un  sérum  normal  centuple,  etc.  Un  centimètre  cube  de  sérum 
normal  (c'est  à-dire  capable  de  neutraliser  100  doses  mortelles  de 
toxine  étalon)  constitue  une  «  unité  immunisante  »  (Immunisirungs- 
einheit)  J.  E.  de  M.  Ehrlich.  Comme  il  a  été  reconnu  que  les  toxi- 
nes, même  conservées  dans  les  meilleures  conditions,  perdent  plus  ou 
moins  de  leur  pouvoir  toxique,  M.  Ehrlich  a  modifié  sa  méthode 
d'évaluation  des  sérums.  Il  se  sert  d'un  sérum  antidiphtérique  étalon, 
conserve  ;\  l'état  sec  et  beaucoup  plus  constant  que  les  toxines.  On 
prépare  donc  des  solutions  du  sérum  étalon  et  on  lui  compare  le  ou 
les  sérums  dont  on  veut  déterminer  la  force.  M.  Ehrlich  a  donné  des 
indications  détaillées  sur  la  façon  dont  il  faut  agir  pour  obtenir  des 
résultats  précis. 

A  rinstitut  Pasteur,  on  a  adopté  la  méthode  de  M.  Ehrlich,  mais  on  y 
ajoute  une  autre  épreuve  destinée  à  apprécier  le  pouvoir  des  sérums  an- 
tidiphtériques, méthode  qui  se  rattache  à  l'ancien  procédé  de  M.  v. 
Behring. On  injecte  des  doses  diverses  du  sérum  à  examiner  sous  la 
peau  de  cobayes, et24  heures  après^on  les  éprouve  avec  une  quantité  de 

(1)  Deutsche  medic.  Wochenschr.,\%%'S,  p.  390. 

(t)  Eliiiicli,  Kosscl  u.  WasseriKann  Deutsche  med.  Wochenschr . ,  -1894.  p.  333; 
Ehrlich,  Klinisches  lahrbuch,  1897.  T.  VI. 


CHAPITRE  XV 


bacilles  diphtériques  vivants,  mortelle  pour  les  témoins  en  30  heures. 
On  détermine  ainsi  la  propriété  préventive  de  sérum  par  rapport  au 
poids  de  l'animal.  Ainsi  un  sérum  actif  à  1/100000,  a  le  pouvoir 
d'empêcher  la  maladie  mortelle  avec  une  quantité  égale  à  l/lOOOOO 
du  poids  de  cobaye  inoculé.  On  pensait  au  début  que  le  pouvoir  pré- 
ventif, mesuré  de  cette  façon,  était  proportionnel  à  la  propriété  anti- 
toxique déterminée  d'après  la  méthode  de  M.  Ehrlich.  Mais  comme 
les  renseignements  fournis  par  ces  deux  procédés  se  distinguaient  sou- 
vent dans  une  forte  mesure,  on  s'est  mis  à  l'Institut  Pasteur  à  exami- 
ner tous  les  sérums  destinés  à  la  pratique  par  les  deux  méthodes.  Il  en 
est  résulté  cette  notion,  formulée  par  M.  Roux  (1)  dans  son  rapport  com- 
muniqué au  Congrès  international  d'hygiène,  tenu  à  Paris  en  1900, 
qu'un  sérum  possédant  un  très  fort  pouvoir  préventif  (vis-à-vis  du 
bacille  diphtérique  vivant),  peut  n'être  que  faiblement  antitoxique  et 
inversement.  Ce  résultat  s'explique  par  le  fait  que  les  sérums  antidiph- 
tériques sont  des  humeurs  très  complexes,  renfermant  plusieurs  pro- 
priétés superposées  dont  la  puissance  est  très  variable.  M.  Marx  (2), 
de  l'Institut  de  Francfort-sur-Mein,  a  essayé  d'infirmeries  conclusions 
de  M.  Roux  en  se  basant  sur  des  expériences  faites  sur  des  cobayes  et 
des  lapins,  auxquels  il  injectait  le  sérum  antidiphtérique  dans  le  péri- 
toine et  dans  les  veines.  Il  voulait  éviter  ainsi  d'introduire  ce  sérum 
sous  la  peau,  car,  dans  ces  conditions,  la  résorption  de  l'antitoxine 
doit  se  faire  d'une  façon  très  irrégulière.  Dans  les  expériences  de 
M.  Marx  ainsi  exécutées,  le  pouvoir  préventif  s'est  montré  toujours 
parallèle  à  la  propriété  antitoxique  des  sérums,  d'où  il  conclut  à  1  in- 
exactitude de  l'ojîinion  de  M.  Roux.  Mais  il  ne  faut  pas  oublier  que 
celle-ci  a  été  fondée  sur  des  expériences  dans  lesquelles  l'antitoxine 
avait  été  injectée  dans  le  tissu  sous-cutané,  avant  la  toxine  ou  le  bacille 
diphtérique  ou  en  même  temps  qu'eux.  Dans  ces  conditions,  le  pou- 
voir préventif  s'est  montré  souvent  tout  à  fait  disproportionné  avec  la 
propriété  antitoxique.  Ce  fait  a  été  observé  avec  une  telle  précision 
qu'il  est  impossible  de  le  nier.  Or,  il  est  incontestable  que  les  condi- 
tions des  expériences  sur  lesquelles  s'appuie  M.  Roux  correspondent 
beaucoup  plus  à  celles  qui  sont  réalisées  dans  les  vaccinations  de 
riiomme  contre  la  diphtérie  que  les  conditions  des  expériences  de 
M.  Marx.  Dans  ces  vaccinations,  on  injecte  du  sérum  antidiphtérique 

(i)  Comptes  renflas  du  X&Cong7-és  international  d'Injgiéne  et  de  démographie, 
Paris,  1900. 

(-2)  Zeitschrift  f.  Hggiene,  1901.  T.  XXXVIII,  p.  37^. 
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SOUS  la  peau  des  personnes  que  Ton  veut  préserver  contre  l'action  du 
bacille  de  la  diphtérie. 

Dans  l'intention  d'aboutir  à  l'unification  des  méthodes  de  mensu- 
ration des  sérums  dans  tous  les  pays,  le  Congrès  international  d'hy- 
giène, réuni  à  Madrid  en  1898,  a  nommé  une  commission  spéciale 
qui  devait  résoudre  ce  problème.  Mais  lorsque  le  Congrès  s'est  de 
nouveau  réuni  à  Paris  en  1900,  la  tâche  n'avait  pas  encore  été 
remplie.  Les  représentants  des  diverses  méthodes  ont  échangé  leurs 
idées,  mais,  en  appliquant  le  même  procédé,  les  résultats  obtenus 
dans  plusieurs  endroits  et  par  plusieurs  observateurs  ont  présenté  des 
difïerences  trop  grandes  pour  que  l'on  ait  pu  s'entendre.  Il  est  évi- 
dent qu'on  est  ici  devant  un  problème  très  compliqué.  Les  sérums  sont 
éprouvés  à  l'aide  d'êtres  vivants  qui  sont  loin  de  présenter  la  constance 
de  réactifs  chimiques.  Peut-être  les  conditions  d'élevage  et  les  races 
des  mêmes  animaux  dans  les  différents  pays  sont-elles  déjà  suffisantes 
pour  expliquer  la  divergence  des  résultats  obtenus.  Dans  tous  les  cas, 
l'unification  de  la  mesure  des  sérums  n'a  pas  été  obtenue  jusqu'à  pré- 
sent et  il  est  difficile  de  prévoir  le  moment  où  on  arrivera  à  de  meil- 
leurs résultats. 

De  tout  ceci,  on  peut  tirer  cette  conclusion  que  la  tendance  à  arriver 
à  une  précision  trop  rigoureuse  dans  l'évaluation  de  la  force  des 
sérums  a  été  exagérée.  Il  faut  chercher  à  obtenir  des  résultats  aussi 
bons  que  possible  dans  l'application  des  sérums  antidiphtériques  et, 
pour  cela,  il  faut  injecter  des  quantités  plus  fortes  que  celles  qui  peu- 
vent être  indiquées  par  une  méthode  de  mensuration  quelconque. 
C'est  la  règle  que  l'on  cherche  autant  que  possible  à  appliquer  à 
l'Institut  Pasteur. 

Pour  ce  qui  concerne  la  vaccination  contre  la  diphtérie  des  per- 
sonnes bien  portantes,  mais  particulièrement  exposées  à  la  conta- 
gion, cette  question  doit  être  considérée  comme  résolue  dans  le  sens 
positif. 

Dès  les  premières  tentatives  de  guérison  de  la  diphtérie  par  le 
sérum  spécifique,  on  s'est  vu  dans  la  nécessité  de  préserver  contre 
cette  maladie  des  enfants  qui  se  trouvaient  en  contact  avec  les 
malades.  On  leur  injectait  de  petites  quantités  de  sérum  à  titre  pré- 
ventif. Les  premiers  résultats  communiqués  par  M.  Roux  en  1894  au 
Congrès  de  Budapest  étant  très  encourageants, on  a  essayé  de  répandre 
les  vaccinations  par  le  sérum  antidiphtérique  autant  que  possible. 
Déjà,  en  1895,  on  a  réuni  des  chiffres  assez  considérables,  de  sorte 
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que  MM.  Torday  (l)  à  Budapest,  Karth  (2)  à  Brème  et  Rubens  (3)  à 
Gelsenkircheii^  purent  publier  des  statistiques  nombreuses  et  favora- 
bles. Mais,  quelque  temps  après,  il  est  survenu  un  cas  mortel  dans  la 
famille  d'un  médecin  berlinois  bien  connu^  M.  Langerhans  (4),  et  cet 
événement  a  soulevé  des  polémiques  violentes  et  une  véritable  cam- 
pagne contre  le  sérum  antidiphtérique.  Le  fils  de  M.  Langerhans,  un 
garçon  de  deux  ans,  bien  portant,  a  été  inoculé  avec  une  petite  dose 
(1,2  c.  c.)  de  ce  sérum  et  a  succombé  peu  de  temps  après  (environ  un 
quart  d'heure)  avec  des  symptômes  de  suffocation.  L'autopsie,  faite  par 
M.  Strassmann  (5),  a  révélé  comme  cause  de  la  mort  la  suffocation  à 
la  suite  de  l'aspiration  des  aliments  dans  les  voies  respiratoires  pen- 
dant l'acte  du  vomissement.  L'examendu  sérum  employé  par  M.  Lan- 
gerhans ne  révéla  ni  son  action  toxique  sur  les  animaux,  ni  aucune 
contamination  par  des  microbes,  llien  n'y  fit  ;  on  persista  à  accuser  le 
sérum  de  la  mort  de  l'enfant  et  on  a  voulu  démontrer  à  tout  prix  que 
son  emploi  dans  la  pratique  humaine  était  très  dangereux.  Faisant 
chorus  avec  l'opinion  surexcitée,  M.  Gottstein  (6)  a  publié  un  réqui- 
sitoire contre  les  vaccinations  par  le  sérum  antidiphtérique.  Il  a  réuni 
dans  la  littérature  des  deux  mondes  en  tout  quatre  cas  où  la  mort  est 
survenue  quelque  temps  après  l'injection  de  ce  sérum  chez  des 
enfants  indemnes  de  diphtérie.  Il  suffit  de  lire  la  description  de  ces 
cas  pour  se  convaincre  que  la  mort  ne  peut  en  aucune  façon  être  attri- 
buée au  sérum  et  qu^elle  s'explique  beaucoup  plus  facilement  par  l'ac- 
tion funeste  du  streptocoque,  cause  des  affections  non  diphtériques 
des  enfants  morts. 

La  faiblesse  de  ce  réquisitoire  a  dû  contribuer  beaucoup  à  l'apaise- 
ment des  esprits^  et  déjà  en  septembre  de  la  même  année  1896, 
M.  C.  Frânkel  ;  7),  dans  un  rapport  présenté  à  l'Association  allemandje 
de  l'hygiène  publique,  a  pu  donner  un  aperçu  de  l'état  de  la  question 
des  vaccinations  contre  la  diphtérie,  concluant  en  faveur  de  l'emploi 
du  sérum  spécifique.  «  D'après  toutes  les  données  recueillies  — 
résume  M.  Frankel —  il  est  à  peine  possible  de  douter  de  la  valeur 

(1)  Deutsche  med.  Wochenschr.  187.5,  p.  408. 

(2)  Ibid.,  pp.  426,  443,  464. 

(3)  Ibid.,  p.  7.58. 

(4)  Berliner  klin.  Wochenschr.  1896,  p.  602. 

(5)  Ibid.,,  p.  .516. 

(6)  Therapeutische  Monatshefle.  1896,  p.  269. 

(7)  Deutsche  Yierteljuhrssclirifl  f.  off entliche  Gesundheitspflege  1897.  T. XXIX, 
Hett.  I. 
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de  rimmunisation  par  le  séram,  de  sorte  que  nous  pouvons  bien 
dire  avec  certitude  que  nous  nous  trouvons  sur  le  bon  chemin  qui 
nous  conduira  à  des  résultats  considérables  et  importants.  »  Cette 
opinion  si  favorable  a  été  due  en  grande  partie  aux  essais  de  vaccina- 
tions faits  dans  le  service  clinique  de  M.  Heubner,  à  Berlin  (1).  Au 
commencement,  on  se  contentait  d'injecter  à  titre  préventif  le  sérum 
antidiphtérique  aux  malades  qui  se  trouvaient  au  voisinage  immédiat 
des  enfants  atteints  de  diphtérie;  mais  à  la  suite  des  résultats  obtenus 
par  ce  procédé,  on  s'est  décidé  (à  partir  de  janvier  1896)  à  vacciner 
tous  les  enfants  qui  entraient  dans  le  service.  Pendant  la  première 
période,  il  est  encore  survenu  quelques  cas  de  diphtérie,  contractée  à 
l'hôpital,  tandis  qu"à  partir  du  moment  où  les  vaccinations  furent 
introduites  d'une  façon  systématique  et  générale,  il  ne  s'est  produit 
aucun  nouveau  cas. 

L'état  indemne  des  enfants  vaccinés  s'est  maintenu  pendant  3  à  4 
semaines.  Après  ce  laps  de  temps,  quelques-uns  ont  pris  la  diphtérie. 
Mais  il  a  suffi  d'introduire  la  revaccination  au  bout  de  cette  période 
pour  qu'il  ne  se  produise  plus  aucun  cas  de  diphtérie  dans  le  service 
de  M.  Heubner.  Des  résultats  aussi  précis  et  tout  aussi  favorables  ont 
été  obtenus  dans  la  section  des  enfants  atteints  de  scarlatine. 

La  quantité  de  sérum  injecté  a  été  variable,  mais  le  pUis  souvent 
elle  était  de  1  c.  c,  renfermant  de  200  h  250  L  E.  (unités  immuni- 
santes d'Ehrlich).  Le  sérum  s'est  montré  toujours  inoffensif,  sauf  des 
cas  d'érythèmes  plus  ou  moins  étendus.  Sur  460  injections,  ces  exan- 
thèmes se  sont  produits  20  fois,  c'est-à-dire  dans  4^34  °/o.  La  quantité 
de  sérum  injecté  n'a  pas  été  proportionnelle  à  la  fréquence  de  cette 
complication.  D'après  les  chiffres  communiqués  par  M.  Lôhr,  les 
doses  les  plus  fortes  de  sérum  employé  n'ont  pas  provoqué  plus  sou- 
vent les  exanthèmes  que  les  quantités  minimes.  Ainsi,  117  injections 
de  1  c.  c.  seulement,  ont  été  suivies  dans  5  cas  de  ces  érythèmes,  ce 
qui  correspond  à  4,27  °/o.  L'espérance  de  diminuer  la  fréquence 
des  exanthèmes  en  diminuant  la  quantité  de  sérum  injecté  ne  s'est 
donc  pas  réalisée.  Ce  fait  vient  à  l'appui  de  la  conclusion  que  nous 
avons  formulée  à  propos  de  l'exagération  dans  la  mensuration  des 
sérums.  S  il  pouvait  être  établi  que  des  petites  quantités  de  sérum, 
riches  en  antitoxine,  amèneraient  moins  souvent  les  éruptions  cutanées 
que  des  doses  plus  fortes,  il  y  aurait  certainement  un  grand  avantage 

(1)  V.  le  rapport  de  M.  Lœhr,  dans  Jahrbach  fur  Kinderheilkimde,  1896. 
T.  XLIII,p.  67. 
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à  se  servir  pour  les  vaccinations  de  sérums  renfermant  une  très  grande 
quantité  d'unités  immunisantes.  Peut-être  même  des  sérums^  ayant  un 
fort  pouvoir  antimicrobien,  sans  être  très  antitoxiques,  pourraient-ils 
rendre  de  plus  grands  services  dans  le  traitement  préventif.  Des 
recherches  ultérieures,  entreprises  dans  cette  direction,  peuvent  seules 
nous  renseigner  sur  ce  sujet 

En  1896,  les  vaccinations  dans  le  service  de  M.  Heubner  ont  été 
supprimées,  mais  la  réapparition  de  la  diphtérie  a  obligé  à  les 
reprendre  en  1897  (Ij.  Cinq  cents  enfants  ont  été  vaccinés  chacun 
avec  200  unités  immunisantes.  A  la  suite,  il  ne  s'est  produit  aucun  cas 
de  diphtérie.  Les  éruptions  ont  été  rares  et  légères. 

L'extension  de  plus  en  plus  grande  de  l'emploi  du  sérum  antidiph- 
térique, pour  guérir  la  maladie  éclatée,  a  amené  aussi  un  développe- 
ment plus  considérable  de  son  usage  comme  moyen  préventif.  Ainsi, 
dans  les  pays  où  la  diphtérie  est  endémique,  les  vaccinations  par  le 
sérum  se  font  en  grande  proportion.  En  Russie,  qui  est  un  des  grands 
foyers  de  cette  maladie,  on  pratique  beaucoup  de  vaccinations  par  le 
sérum  antidiphtérique. 

Au  Congrès  des  médecins  russes  à  Kasan,  réuni  en  1896, 
M.  Vissotsky  a  communiqué  les  résultats  de  2.185  vaccinations  qui 
donnèrent  une  morbidité  de  1,3  Vq,  qui  doit  être  considérée  comme 
très  faible.  Le  pédiâtre  russe  bien  connu,  M.  Rauchfuss  (2),  qui  cite 
ces  chiffres,  a  réuni  plusieurs  autres  données  sur  les  injections  pré- 
ventives de  sérum  antidiphtérique,  suivies  de  bons  résultats.  Dans  le 
gouvernement  de  Woronech,  d'après  les  renseignements  de  M.  Ous- 
pensky  (3),  sur  738  vaccinés^  la  diphtérie  s'est  produite  chez  2,2 
ce  qui  doit  encore  être  considéré  comme  un  résultat  favorable,  sur- 
fout si  l'on  tient  compte  de  la  grande  extension  de  la  diphtérie  dans  ce 
pays.  En  Podolie,  sur  537  enfants  vaccinés  en  1895,  il  ne  s'est  pro- 
duit que  quatre  cas  de  diphtérie,  soit  une  morbidité  de  0,74 
Dans  le  gouvernement  de  Kherson,  un  des  grands  foyers  diphtériques 
en  Russie  méridionale,  les  résultats  semblent  moins  bons  :  sur  453 
enfants  inoculés  préventivement,  21  ont  pris  la  maladie  (soit  4,6  "/o)^ 
dont  5  ont  succombé.  Mais  si  l'on  étudie  cette  statistique  de  plus 
près  (4),  on  voit  que  ces  résultats  sont  loin  d'être  défavorables.  Les 

(1)  V.  Slawyk,  Deutsche  medicin.  Wochenschr.  1898,  p.  35. 

(2)  Les  proqrès  dans  l'application  du  sénun  antidiphtérique.  St-Pétersbourg, 
1898,  p.  103  (on  russe). 

(3)  Wratch,  1900,  p  1178  (en  russe). 

(4)  Chronique  médicale  du  gouvernement  dehherson  ASQS,  n°  S,  p,  160  (en  russe). 
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inoculations  préventives  n'ont  été  faites  qu'une  seule  fois,  avec  des 
closes  assez  faibles,  et  cependant  un  grand  nombre  des  cas  de  diph- 
térie ne  se  sont  manifestés  que  tardivement,  même  plus  de  9  mois 
après  les  injections.  Or,  il  est  bien  établi  que  celles-ci,  quoique  bien 
efficaces,  ne  produisent  leur  action  que  pendant  un  temps  très  court, 
quelques  semaines  tout  au  plus.  Sur  les  5  cas  mortels,  4  se  sont 
produits  2,4  1/2,  6  et  9  1/2  mois  après  les  inoculations  préventives.  Il 
est  impossible  de  les  considérer  comme  preuves  de  l  inefficacité  du 
sérum.  Le  cinquième  cas  est  le  seul  survenu  peu  de  temps  (15  jours) 
après  l'injection.  Mais  dans  cet  exemple,  il  n'a  été  injecté  que 
150  unités  immunisantes. 

L'étude  détaillée  des  autres  exemples  d'inoculations  antidiphtéri- 
ques dans  le  gouvernement  de  Kherson,  aboutit  à  un  résultat  des 
plus  favorables.  Ainsi,  sur  90  enfants  inoculés  par  M.  Wecker  (1) 
dans  le  district  d'Elisabetgrad,  pas  un  seul  n'a  pris  la  diphtérie,  «  ce 
qui  est  d'autant  plus  remarquable  qu'au  moment  des  inoculations,  il 
s'est  produit  dans  les  mêmes  familles  14  cas  de  diphtérie  et  que  les 
chances  de  contamination  ont  été  considérables  ». 

Récemment,  à  propos  de  l'éclosion  d'une  foiie  épidémie  à  Paris,  la 
question  des  vaccinations  par  le  sérum  a  été  de  nouveau  soulevée 
et  discutée  sérieusement  à  la  Société  médicale  des  hôpitaux  et  à  celle 
de  pédiatrie.  MM.  Voisin  et  Guinon  (2)  ont  communiqué  l'histoire 
d'une  épidémie  de  service  à  la  Salpêtrière  dans  le  service  des 
enfants  idiots  «  contre  laquelle  la  sérothérapie  préventive  fut  d'une 
efficacité  remarquable  et  d  une  innocuité  absolue  ».  Le  sérum  a 
été  injecté  aux  enfants  de  plus  de  10  ans  par  10  c.  c.  et  aux  autres 
par  6  c.  c.  Cette  mesure  a  amené  le  ralentissement,  puis  la  cessation 
de  l'épidémie.  L'immunité,  après  une  seule  injection,  a  duré  deux 
à  trois  semaines  et  les  quelques  cas  de  diphtérie  parmi  les  vaccinés 
se  sont  distingués  par  leur  grande  bénignité.  Les  érythèmes  et  autres 
complications  postvaccinales  ont  été  insignifiantes,  de  sorte  que  l'em- 
ploi préventif  du  sérum  s'est  pleinement  justifié.  Quelques  voix, 
parmi  les  médecins  qui  ont  pris  part  à  la  discussion,  se  sont  élevées 
contre  les  vaccinations  antidiphtériques  ;  on  a  même  encore  une  fois 
rappelé  le  cas  de  l'enfant  Langerhans  qui  certainement  n'est  pas  mort 
à  cause  du  sérum.  Il  est  vrai  que,  dans  des  familles  où  l'on  peut  très 
soigneusement  observer  les  enfants  et  intervenir  aux  premiers  symp- 

(1)  Ihid.  1896,  no  19,  p.  74.3. 

(2)  Bulletin  et  Mémoires  de  la  Soc.  tnéd.  des  Hôpitaux  de  Pai'is.  1901 ,  p.  58S. 
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tômes  de  la  diphtérie,  les  injections  vaccinales  peuvent  être  évitées. 
Mais  dans  la  pratique,  ces  conditions  favorables  sont  rarement  réa- 
lisées et  alors  il  est  de  grande  utilité  d'empêcher  Féclosion  de  la 
maladie  à  l'aide  du  sérum. 

M.  Netter  (1)  a  communiqué  à  la  Société  de  pédiatrie  le  relevé  de 
32.484  observations  d'injections  prophylactiques  dn  sérum  antidiph- 
térique. Sur  ce  nombre,  on  a  noté  192  cas  dans  lesquels  la  diphtérie 
a  éclaté,  malgré  la  vaccination,  ce  qui  correspond  à  0,G  "/o  d'échecs. 
Mais  on  a  compté  tous  les  cas  de  maladie  survenus  jusqu'à  30  jours 
après  l'injection.  Or,  l'immunité  est  souvent  moins  durable  et  20jours 
et  même  quelquefois  lo  jours  après  la  vaccination,  elle  peut  dispa- 
raître plus  ou  moins  complètement. 

M.  Netter  lui-même  pratique  largement  les  vaccinations  antidiph- 
tériques. Il  a  l'habitude  de  proposer  aux  parents,  ou  l'inoculation 
préventive  d'emblée,  ou  l'examen  bactériologique  préventif  des 
gorges  des  enfants  non  encore  atteints.  Il  considère  le  premier  pro- 
cédé comme  préférable.  D'après  les  dernières  données  qu'il  a  bien 
voulu  me  communiquer,  sur  152  enfants  (répartis  en  50  familles), 
dont  99  subirent  les  inoculations  préventives,  aucun  n'a  pris  la  diph- 
térie ;  tandis  que  sur  39  autres  familles  dont  les  enfants  n'ont  pas  été 
inoculés,  il  s'est  produit  52  casde  diphtérie,  avec  10  morts.  Beaucoup 
de  praticiens,  à  Paris,  se  sont  également  prononcés  en  faveur  des 
vaccinations  par  le  sérum  et  la  Société  de  pédiatrie,  dans  sa  séance 
du  11  juin  1901,  a  terminé  la  discussion  de  cette  question  en  formulant 
le  vœu  suivant  :  «  La  Société  de  pédiatrie,  affirniant  que  les  inocula- 
tions préventives  ne  présentent  aucun  danger  sérieux  et  confèrent 
l'immunité  dans  des  proportions  considérables  pendant  quelques 
semaines,  en  recommande  l'emploi  dans  les  agglomérations  d'enfants 
et  les  familles  où  une  surveillance  scientifique  ne  peut  être  exercée  ». 

La  grande  quantité  de  matériaux  réunis  sur  cette  question  ne  laisse 
pas  de  doute  sur  l'efficacité  réelle  de  la  vaccination  par  le  sérum 
antidiphtérique. 

L'aperçu  que  nous  venons  de  donner  au  lecteur^  des  résultats  obte- 
nus par  les  vaccinations  dans  douze  maladies  de  l'homme  et  des  ani- 
maux n'a  pas  la  prétention  de  lui  servir  de  guide  détaillé  dans  la 
pratique  préventive.  Nous  avons  voulu  seulement  concentrer  dans  un 

(1)  Bulletin  de  la  Soc.  de  Pédiatrie  de  Paris.  1901,  mai  et  juin. 
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chapitre  les  principales  données  sur  cette  question  si  importante, 
pour  certifier  tout  le  progrès  qui  a  été  réalisé  jusqu'à  ce  jour  et  mon- 
trer en  même  temps  que  l  étnde  scientifique  de  l'immunité  se  lie  d'une 
façon  tout  intime  à  l'application  pratique.  Il  est  évident  que  le  chemin 
est  loin  d'avoir  été  parcouru  jusqu'au  but  terminal,  car  il  y  a  encore 
un  grand  nombre  de  maladies  infectieuses,  pour  lesquelles  les  vacci- 
nations ne  peuvent  être  employées.  Mais  il  est  non  moins  certain  que 
la  voie  qui  a  mené  à  tant  de  résultats  importants  et  utiles,  doit  être 
suivie  dans  l'étude  des  problèmes  qui  n'ont  pas  pu  être  résolus  jusqu'à 
présent. 
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APERÇU  HISTORIQUE  DES  CONNAISSANCES  SUR  l'iMMUNITÉ 

Procédés  des  peuples  sauvages  pour  les  vaccinations  contre  le  venin  des  serpents  et 
contre  la  péripneumonie  des  bovidés.  —  Variolisation  et  vaccination  contre  la 
variole. —  Découvertede  l'atténuation  des  virus  et  des  vaccinations  avec  des  microbes 
atténués.  —  Théorie  de  l'épuisement  du  milieu  comme  cause  de  l'immunité  acquise. 
—  Théorie  des  substances  qui  empêchent  la  pullulation  des  microbes  dans  l'organisme 
réfractaire.  — Tliéorie  localiste  de  l'immunité.  —  Théorie  de  l'adaptation  des  cellules 
de  l'organisme  immunisé. 

Observations  sur  la  présence  des  microbes  dans  les  globules  blancs.  —  Histoire  de  la 
phagocytose  et  de  la  théorie  des  phagocytes.  —  Nombreuses  attaques  contre  celte 
théorie.  —  Théorie  de  la  propriété  bactéricide  des  humeurs.  —  Théorie  du  pouvoir 
antitoxique  des  humeurs.  —  Destruction  extracellulaire  des  microbes.  —  Analogie 
entre  la  bactériolysc  et  l'hémolyse.  —  Théorie  des  chaînes  latérales. 

Progrès  de  la  théorie  des  phagocytes.  —  Essais  pour  la  concilier  avec  la  théorie  humo- 
rale. —  Phase  actuelle  de  la  question  de  l'immunité. 

Gomme  la  préservation  contre  les  maladies  est  une  question  des 
plus  importantes  parmi  celles  qui  préoccupent  Thumanité,  il  est  tout 
naturel  qu'on  lui  ait  consacré  la  plus  grande  attention  dès  les  temps 
les  plus  reculés.  Nous  voyons  donc  des  peuples  primitifs,  des  gens  du 
commun,  des  médecins,  des  législateurs  etjusqu'aux  savants  des  plus 
raffinés  contribuer  à  la  solution  du  problème  de  l'immunité  contre 
les  empoisonnements  et  les  infections. 

La  science  historique  ne  révélera  jamais  les  premières  sources  de 
nos  connaissances  sur  cette  question,  tellement  elles  sont  reculées. 
La  grande  extension  de  plusieurs  procédés  pour  préserver  l'homme 
et  le  bétail  de  quelques  maladies  prouve  bien  que  l'origine  de  cette 
pratique  date  de  bien  longtemps. 

La  fréquence  des  serpents  venimeux  dans  beaucoup  de  pays  a 
inspiré  la  peur  de  ces  animaux  et  celle  ci  a  dû  amener  à  rechercher 
quelque  méthode  pour  lutter  contre  l'empoisonnement  après  la  mor- 
sure. Aussi  constate-t-on  que  beaucoup  de  peuples  primitifs  se  servent 
de  différents  procédés  pour  immuniser  l'organisme  contre  Taction  du 
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venin.  Le  colonel  portugais  M.  de  Serpa-Pinto  (1)  raconte,  dans  une 
lettre  adressée  à  d'Abhadie,  la  méthode  par  laquelle  il  a  été  vacciné 
par  les  Vatuas,  indigènes  de  la  côte  orientale  d'Afrique.  Ces  sauvages 
extraient  le  poison  des  serpents  et  en  préparent,  au  moyen  de  sub- 
stances végétales,  une  pâte  gluante  très  brune  qu'ils  introduisent  dans 
des  incisions  faites  à  la  peau.  Cette  opération  est  très  douloureuse  et 
est  suivie  d'un  gonflement  qui  dure  toute  une  semaine.  Les  Vatuas 
affirment  que  ce  procédé  confère  une  immunité  certaine  contre  le 
venin.  M.  de  Serpa-Pinto  n'a  jamais  été  mordu  par  un  serpent,  mais^ 
peu  de  temps  après  avoir  été  vacciné, il  a  été  piqué  aux  îles  Seychelles 
par  un  scorpion  sans  éprouver  aucun  mal.  Ce  résultat  confirme 
l'assertion  des  Vatuas,  car  il  est  établi  que  le  vaccin  contre  le  venin 
des  serpents  est  aussi  efficace  contre  la  morsure  des  scorpions.  Le 
fait  qu'après  avoir  été  piqué  par  un  autre  scorpion  dix  ans  plus  tard, 
M.  de  Serpa-Pinto  a  été  si  malade  que,  pendant  huit  jours,  il  a  cru 
qu'il  allait  mourir  ou  au  moins  perdre  un  bras,  démontre  qu'il  ne 
jouissait  pas  d'immunité  naturelle.  L'innocuité  de  la  première  piqûre 
doit  donc  être  attribuée  à  la  vaccination  dont  l'effet  avait  complète- 
ment disparu  au  bout  de  dix  ans. 

Une  autre  pratique  vaccinale  des  peuples  primitifs  se  rapporte  à  la 
péripneumonie  des  bovidés.  M.  de  Rochebrune  (2)  signalé  parmi  les 
Maures  et  les  Pouls  de  la  Sénégambie  «  une  habitude,  dont  l'origine 
se  perd  dans  la  nuit  des  temps  »  et  qui  consiste  à  inoculer  à  leurs 
troupeaux  de  boeufs  le  virus  de  la  péripneumonie  épizootique.  «  La 
pointe  d'un  couteau  de  forme  primitive  ou  celle  d'un  poignard  est 
plongée  dans  le  poumon  d'un  bœuf  mort  de  l'atiection,  et  une  incision 
permettant  de  faire  pénétrer  le  virus  sous  la  peau  des  animaux  bien 
portants  est  pratiquée  dans  la  région  sus-nasale.  L'expérience  a  dé- 
montré tout  l'avantage  de  cette  opération  préventive.  » 

En  Europe,  les  vaccinations  des  bœufs  avec  le  virus  de  la  péripneu- 
monie sont  certainement  connues  depuis  plus  d'un  siècle, car, dans  une 
brochure  publiée  à  Berne  en  1773  (3),  il  est  question  de  V  «  inocula- 
tion »  des  bovidés  comme  moyen  d'empêcher  la  maladie  en  Angle- 
terre et  en  Hollande,  maladie  contre  laquelle  on  a  reconnu  l'impuis- 
sance des  remèdes. 

(1)  Comptes  rendus  de  F  Académie  des  Sciences,  1896.  T.  CXXII,  p.  411. 

(2)  Ibid.,  1885.  T.  C,  p.  639. 

(3)  Cette  brochure  a  été  reproduite  dans  le  Recueil  de  médecine  vétérinaire,  1886, 
p.  62 't. 
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L'inoculation  du  virus  variolique  à  des  hommes  sains  qui  rentre 
dans  la  même  catégorie  que  l'inoculation  du  virus  péripneumonique  à 
des  bovidés  bien  portants,  est  aussi  une  pratique  très  répandue  et  très 
ancienne.  Les  Chinois  (1)  affirment  qu'ils  connaissent  depuis  le  com- 
mencement du  onzième  siècle  le  procédé  d'immuniser  contre  la 
variole.  Chez  eux,  comme  chez  les  Siamois,  on  introduit  la  matière 
des  croûtes  varioliques  dans  les  narines.  En  Perse,,  la  variolisation  est 
pratiquée  par  les  chirurgiens  et  les  employés  des  établissements  de 
bains  qui  introduisent,  par  les  érafflures  de  la  peau,  les  croûtes  pul- 
vérisées. Les  Achantis  inoculent  le  virus  variolique  en  sept  endroits, 
aux  bras  et  aux  jambes.  D'après  le  récit  de  Timoni,  médecin  grec 
exerçant  à  Constantinople  dans  la  première  moitié  du  dix-huitième  siè- 
cle, les  Circassiens  et  les  Géorgiens,  préoccupés  de  conserver  la  beauté 
de  leurs  tilles,  les  piquaient,  à  ditFérents  endroits  de  la  peau,  avec 
des  aiguilles  chargées  de  virus  variolique.  Il  est  connu  de  tout  le 
monde  que  c'est  de  Constantinople  que  Lady  Montague  importa  en 
Europe,  à  la  même  époque  (1721),  «  la  méthode  grecque  »  qui  consis- 
tait dans  l'inoculation  du  contenu  de  pustules  varioliques,  dans  le  but 
de  produire  une  variole  bénigne  et  de  préserver  les  personnes  vacci- 
nées de  la  variole  grave  et  dangereuse.  Cette  pratique  s'est  beaucoup 
répandue  én  Europe  pendant  la  seconde  moitié  du  dix-huitième  siècle  ; 
mais  comme  elle  n'était  pas  sans  présenter  de  sérieux  inconvénients, 
on  essaya  de  les  éviter  par  l'emploi  de  toutes  sortes  de  médicaments. 
Mais  comme  ceux-ci  se  montraient  entièrement  inefficaces,  le  besoin 
s'est  fait  sentir  de  remplacer  la  variolisation  par  une  autre  méthode 
plus  bénigne. 

On  affirme  (2)  qu'au  Beloutchistan,  était  répandu  depuis  des  temps 
immémoriaux  l'usage  de  faire  traire  des  vaches  atteintes  de  cowpox 
par  des  enfants  porteurs  de  quelques  blessures  aux  mains.  Cette  pra- 
tique leur  conférait  l'immunité  contre  la  variole.  11  est  inconteslable 
que  la  notion  du  pouvoir  vaccinant  du  cowpox  était  répandue  parmi 
les  éleveurs  et  les  laitiers  de  plusieurs  localités  en  Europe,  notamment 
en  Angleterre,  en  France  et  en  Allemagne.  On  affirme  que  dans  son 
pays  natal,  à  Gloucestershire,  Edwar  Jenner  a  appris  des  paysans 
que  le  contact  avec  le  cowpox  préservait  contre  la  variole.  Très  intel- 
ligent et  très  instruit,  il  s'est  mis  à  vérifier  cette  opinion  par  la  méthode 

(1)  Bartlicls,  Die  Medicm  der  Noiurvôlker.  Liepzig,  1893,  p.  128  ;  Page), 
Einfiihntng  in  die  Geschichte  der  3Iediciii.  Berlin,  1898,  p.  313. 

(2)  Haeser,  Gescliichte  der  Aledicin.  3e  ctlilioii,  1881.  T.  II,  p.  d07o. 
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expérimentale.  Après  avoir  démontré  par  un  grand  nombre  d'expé- 
riences que  l'inoculation  du  virus  variolique  à  des  personnes  vaccinées 
parle  cov^^pox  restait  sans  résultat,  il  est  devenu  le  grand  propagateur 
delà  nouvelle  méthode.  Il  a  travaillé  ce  sujet  pendant  vingt  ans  et 
ne  s'est  décidé  à  faire  une  publication  (en  1798)  qu'après  avoir  acquis 
la  complète  certitude  de  la  grande  utilité  de  la  vaccination  par  le 
virus  du  cowpox.  La  découverte  de  Jenner  souleva  d'abord  de  gran- 
des objections,  mais  bientôt  sa  méthode  fut  vérifiée  en  France  et  dans 
plusieurs  autres  pays  et  ne  tarda  pas  à  se  répandre  d'une  façon  tout 
à  fait  générale. 

Lorsque  Pasteur  se  mit  à  étudier  les  maladies  infectieuses  dans 
leurs  rapports  avec  les  microbes,  il  lui  vint  aussitôt  l'idée  de  profiter 
de  la  découverte  de  ces  êtres  pathogènes  pour  en  tirer  une  arme 
contre  les  infections.  Il  étudia  l'œuvre  de  Jenner  pour  en  tirer  quel- 
ques indications  capables  de  l'amener  sur  la  bonne  voie.  Il  fit  exécu- 
ter à  ses  collaborateurs  plusieurs  séries  d'expériences  dans  l'intention 
d'immuniser  l'organisme  contre  les  microbes  infectieux.  Et  pendant 
ce  travail  laborieux  et  original,  le  hasard  (1)  facilita  l'accomplisse- 
ment de  la  tâche.  Lorsque  rentrés  des  vacances,  en  automne  1879, 
Pasteur  et  ses  collaborateurs  MM.  Chamberland  et  Roux,  voulurent 
reprendre  leurs  expériences  sur  le  choléra  des  poules,  ils  constatèrent 
à  leur  grande  surprise  que  le  microbe  de  cette  maladie,  d'habitude 
si  meurtrier,  était  devenu  inotfensif.  Les  poules,  ayant  reçu  des  doses 
de  cultures  beaucoup  plus  que  suffisantes  pour  amener  la  mort,  n'en 
éprouvaient  aucun  eflét.  Préparé  par  ses  connaissances  antérieures  et 
ses  réflexions  continuelles  sur  la  prévention  des  maladies  contagieuses. 
Pasteur  devina  de  suite  la  grande  portée  de  l'échec  des  inoculations 
avec  de  vieilles  cultures  et  installa  aussitôt  des  expériences  précises 
sur  le  rôle  vaccinant  de  ces  microbes  devenus  inoffensifs.  Ces 
recherches  l'ont  conduit  à  la  découverte  de  deux  grands  principes  : 
celui  de  l'atténuation  des  virus  et  cet  autre  de  la  propriété  vaccinante 
des  microbes  atténués.  Plusieurs  mémoires  de  Pasteur  (2)  établissent 
ces  lois  d'une  façon  très  précise,  donnant  tous  les  renseignements 
nécessaires  pour  contrôler  et  vérifier  les  principaux  résultats.  En 
France,  cette  grande  découverte  a  été  de  suite  admise  par  plusieurs 
savants,  tandis  que  d'autres  trouvèrent  moyen  de  manifester  leur 

(1)  V.  Vallery-tiadot,  La  vie  de  Pasteur.  Paris,  4900,  p.  427. 
[1)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  1880.  T.  XC,  pp.  939,  952,  1030  ; 
T.XCI,  pp.  571,  (373. 
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scepticisme.  Mais  à  l'étranger,  il  s'est  produit  une  opposition  très  vive 
et  émanant  des  sources  les  plus  autorisées.  On  ne  voulait  reconnaître 
ni  la  possibilité  d'atténuer  les  virus,  ni  celle  de  conférer  l'immunité 
à  des  animaux.  La  bactéridie  charbonneuse,  disait-on,  pouvait  être 
cultivée  pendant  très  longtemps  sur  des  milieux  de  culture,  par 
exemple  la  pomme  de  terre,  sans  perdre  quoi  que  ce  soit  de  son  pou- 
voir pathogène.  Donc,  l'atténuation  des  virus  n'existe  pas  en  réalité. 
Des  rats  blancs  ayant  résisté  à  une  ou  à  plusieurs  inoculations  du 
bacille  charbonneux  peuvent  mourir  à  une  inoculation  ultérieure  par 
le  même  microbe.  Donc,  il  n'y  a  pas  d'immunité  acquise,  etc.  Les  lois 
découvertes  par  Pasteur  présentent  une  si  g'rande  importance  sous 
tous  les  rapports  que  des  travaux  très  nombreux  ont  été  exécutés  pour 
vérifier  leur  exactitude  et  la  lutte  n'a  pas  été  bien  longue.  Au  bout  de 
peu  d'années,  il  a  été  reconnu  universellement  que  l'atténuation  des 
virus,  aussi  bien  que  la  vaccination  par  les  microbes  atténués,  sont 
des  réalités  qui  désormais  ne  peuvent  être  niées  d'aucune  façon  et 
qui  doivent  passer  dans  le  domaine  des  vérités  définitivement 
acquises. 

On  s'est  donc  mis  à  étendre  les  nouvelles  conquêtes  aux  autres 
maladies  infectieuses.  Pasteur,  MM.  Chamberland  et  Roux  se  sont 
appliqués  à  élaborer  une  méthode  pour  vacciner  des  animaux  contre 
le  charbon  et  contre  le  virus  rabique  ;  Pasteur  etThuillier  ont  étendu 
les  recherches  dans  cette  voie  au  rouget  des  porcs.  De  plusieurs 
autres  côlés,  on  s'est  mis  aussi  à  chercher  des  vaccins.  Toussaint  a 
fait  des  tentatives,  parfois  couronnées  de  succès,  pour  immuniser  des 
animaux  contre  le  charbon  à  l'aide  de  sang  charbonneux  chauflé. 
MM.  Arloing,  Cornevin  et  Thomas  sont  arrivés  à  vacciner  les  bovidés 
contre  le  charbon  symptomatique.  M.  Lœftler  a,  le  premier  en  Alle- 
magne, démontré  que  les  lapins  guéris  de  la  maladie  provoquée  par 
le  bacille  de  la  septicémie  des  souris,  acquièrent  une  immunité  contre 
ce  microbe.  Nous  n'avons  pas  besoin  de  citer  d'autres  exemples,  telle- 
ment ils  sont  devenus  nombreux  et  unanimement  confirmatifs. 

Après  les  premiers  pas  dans  cette  nouvelle  voie,  Pasteur  et  ses 
collaborateurs  se  sont  mis  à  appliquer  les  connaissances  acquises  à  la 
préparation  de  vaccins  capables  de  donner  des  résultats  pratiques. 
Les  deux  vaccins  anticharbonneux  et  les  deux  vaccins  contre  le  rouget 
des  porcs  ont  été  le  fruit  de  ces  tentatives.  Ici  encore  des  objections 
nombreuses  ont  été  soulevées  contre  ces  découvertes.  Les  moutons, 
auxquels  on  donne  des  quantités  énormes  de  bactéridies,  peuvent 
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mourir  du  charbon  malgré  les  deux  vaccins  pastoriens.  De  là,  on  a 
voulu  conclure  que  ces  vaccins  ne  doivent  pas  être  employés  dans  la 
pratique  pour  préserver  les  moutons  contre  la  fièvre  charbonneuse. 
Les  résultats  des  expériences  faites  en  grand  sur  plusieurs  points  du 
globe  ont  démontré  l'inexactitude  de  ces  objections  et  cette  question 
aussi  est  considérée  comme  définitivement  résolue. 

Une  telle  quantité  de  travaux  répondant  à  des  besoins  des  plus  ur- 
gents, n'était  pas  favorable  pour  les  recherches  sur  le  mécanisme  de 
cette  immunité  qui  s'était  dévoilée  d'une  façon  si  merveilleuse.  Mal- 
gré cela,  Pasteur  s'est  appliqué  à  résoudre  ce  problème  autant  qu'il 
lui  a  été  possible  dans  les  conditions  où  il  exécutait  ses  investigations. 
Il  a  supposé  que  l'immunité  acquise  est  le  résultat  de  l'impossibilité 
pour  un  microbe  pathogène  de  végéter  dans  un  milieu  où  il  se  déve- 
loppait auparavant.  Lorsque  le  microbe  du  choléra  des  poules  pro- 
voque chez  quelques  individus  une  maladie  non  mortelle,  quoique 
grave,  ou  bien  lorsque  le  microbe  atténué  produit  un  simple  malaise 
passager,  dans  les  deux  cas,  il  vit  dans  les  humeurs  et  les  tissus  de 
l'animal.  Cette  vie  est  possible  à  la  suite  de  l'absorption  de  certaines 
substances  nutritives.  Une  fois  consommées,  ces  substances  ne  se 
renouvellent  pas  de  sitôt  et  l'organisme  vacciné  devient  par  consé- 
quent incapable  de  nourrir  le  microbe  une  seconde  ou  une  troisième 
fois.  Pour  appuyer  cette  vue  de  l'esprit  par  des  faits  précis.  Pasteur 
a  fait  des  expériences  sur  les  conditions  du  développement  du 
microbe  du  choléra  des  poules  m  vilro.  Il  a  filtré  le  bouillon  de  cul- 
ture de  ce  microbe  après  un  développement  abondant  pendant  plu- 
sieurs jours  et  a  ensemencé  dans  le  liquide,  devenu  clair  et  trans- 
parent, une  nouvelle  semence  du  même  microbe.  Celui-ci  ne  poussait 
plus  et  le  liquide  restait  toujours  aussi  limpide  qu'auparavant.  Cette 
absence  de  développement  pouvait  être  expliquée  ou  par  l'existence 
dans  le  liquide  de  quelque  substance  excrémentitielle,  abandonnée 
pendant  la  première  culture,  ou  bien  parle  manque  de  quelque  subs- 
tance indispensable  pour  la  nutrition  du  microbe.  Pasteur  écarte  la 
première  hypothèse  par  l'expérience  qui  démontre  qu'il  suffit  d  ajou- 
ter au  liquide  filtré  un  peu  de  nouvelles  substances  nutritives,  pour 
que  le  microbe  se  développe  de  nouveau  abondamment.  C'est  donc 
à  l'absence  de  quelque  élément  essentiel  pour  la  vie  de  celui-ci  qu'il 
faut  attribuer  l'immunité  des  animaux  vaccinés  ou  guéris  spontané- 
ment. Voici  comment  s'exprime  i^isteur  (1)  à  ce  sujet  :  «  Le  muscle 

(I)  Comptes  rendus  de  V Académie  des  Sciences.  1880.  T.  XC,  p.  2'i7. 
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qui  a  été  très  malade  est  devenu,  même  après  guérison  et  réparation, 
en  quelque  sorte  impuissant  à  cultiver  le  microbe,  comme  si  ce  der- 
nier, par  une  culture  antérieure,  avait  supprimé  dans  le  muscle  quel- 
que principe  que  la  vie  n'y  ramène  pas  et  dont  l'absence  empêche  le 
développement  du  petit  organisme.  Nul  doute  que  cette  explication, 
à  laquelle  les  faits  les  plus  palpables  nous  conduisent  en  ce  moment, 
ne  devienne  générale,  applicable  à  toutes  les  maladies  virulentes.  » 

Cette  explication  a  paru  très  probable  à  plusieurs  savants,  parmi 
lesquels  je  puis  citer  M.  Chauveau  (1)  qui  s'est  distingué  par  des  tra- 
vaux importants  sur  les  virus.  «  Selon  toute  vraisemblance  cette 
séduisante  théorie  —  dit  M.  Chauveau  —  basée  sur  une  des  plus 
intéressantes  séries  de  ces  expériences  nettes  et  décisives  dont  M.  Pas- 
teur est  coutumier,  s'applique  à  la  plupart  des  cas  d'immunité  ac- 
quise par  inoculation  préventive.  »  Seulement  M.  Chauveau  pense 
qu'elle  ne  peut  expliquer  l'immunité  naturelle,  surtout  celle  des  mou- 
tons algériens  vis-à-vis  du  charbon,  exemple  qu'il  avait  étudié  à  plu- 
sieurs reprises.  Lorsqu'il  inoculait  à  ces  animaux  de  fortes  quantités 
de  bactéridies,  sans  dépasser  certaines  limites,  les  moutons  résistaient 
très  bien  ;  mais  les  injections  de  doses  énormes  étaient  presque  tou- 
jours capables  de  vaincre  l'immunité  naturelle  des  moutons  algériens 
et  de  leur  donner  le  charbon  mortel.  M.  Chauveau  suppose  que  ce 
fait  s'explique  le  mieux  par  la  présence  d'une  substance  empêchante 
dans  le  liquide  sanguin,  dont  l'action  s'épuise  lorsqu'elle  doit  se 
répartir  sur  un  très  grand  nombre  de  bactéridies.  Cette  opinion  n'est 
cependant  pas  partagée  par  Pasteur  (2)  qui  lui  objecte  que  l'immu- 
nité naturelle  doit  bien  se  passer  de  cette  substance  empêchante,  car 
les  poules  qui  manifestent  une  résistance  si  grande  contre  le  charbon 
prennent  bien  la  maladie,  lorsqu'on  abaisse  la  température  de  leur 
corps.  Dans  ces  conditions,  il  est  inadmissible  de  supposer  la  dispari- 
tion d'une  substance  empêchante  sous  l'influence  du  froid. 

Cette  polémique,  dès  la  naissance  des  théories  sur  l'immunité,  nous 
montre  déjà  que,  dès  le  début,  le  problème  s'est  présenté  comme 
très  complexe  et  que,  pour  l'aborder  d'une  façon  suffisante,  il  a  fallu, 
autant  que  possible,  multiplier  et  approfondir  l'étude  des  phénomènes 
qui  accompagnent  la  résistance  de  l'organisme  vis-à-vis  des  microbes 
pathogènes.  Aussi  M.  Chauveau  (3)  n'a-t-il  pas  tardé  à  entreprendre 

(1)  Comptes  rendus  de  V Académie  des  Sciences,  p.  15'26. 

(2)  Comptes  rendus  de  l' Académie  des  Sciences,  1880.  T.  XCI,  p.  536. 

(3)  Ibid.^  p.  68Ui 
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des  expériences  sur  le  sort  des  bactéridies,  injectées  dans  les  vais- 
seaux sanguins  des  moutons  algériens.  Il  a  vu  que  ces  microbes  dispa- 
raissent du  sang  déjà  au  bout  de  quelques  heures,  mais  se  trouvent 
accumulés  dans  le  poumon,  la  rate  et  quelques  autres  viscères.  Là  ils 
deviennent  incapables  de  se  reproduire  et  ne  tardent  pas  à  disparaî- 
tre complètement  chez  les  individus  réfractaires,  gênés  par  les  subs- 
tances empêchantes  du  liquide  sanguin. 

Les  deux  théories  que  nous  venons  d'esquisser  ont  ce  point  com- 
mun qu'elles  attribuent  l'immunité  naturelle  ou  acquise  à  des  propriétés 
humorales  et  purement  passives.  D'après  l'une  d'elles,  c'est  l'appau- 
vrissement des  liquides  de  l'organisme  qui  empêche  le  développe- 
ment des  microbes  pathogènes,  tandis  que  d'après  l'autre  c'est  au 
contraire  la  présence  de  quelque  poison  bactérien  qui  détermine  le 
même  résultat.  Pour  appuyer  sa  théorie  sur  une  base  expérimentale, 
Pasteur  invoque  ses  tentatives  d'ensemencement  dans  des  milieux  de 
culture  épuisés  par  le  développement  antérieur  du  même  microbe, 
éliminant  pour  ainsi  dire  l'influence  active  de  l'organisme.  Il  est  vrai 
que,  pour  expliquer  l'immunité  naturelle,  il  fait  jouer  un  rôle  à  la 
«  constitution  »  et  à  la  ((  résistance  vitale  »,  l'interprétant  comme  le 
faisait  déjà  Naegeli,  dans  le  sens  d'une  concurrence  entre  les  parasi- 
tes et  les  cellules  de  l'organisme  pour  l'oxygène  et  les  substances 
nutritives. 

Se  rattachant  à  ce  point  de  vue,  un  élève  de  Naegeli,  M.  Hans 
Buchner  (l),  a  essayé  de  se  rendre  compte  d'une  façon  plus  précise 
des  conditions  dans  lesquelles  s'établit  l'immunité  acquise  contre  les 
maladies  infectieuses.  Il  développa  dans  plusieurs  publications  sa 
théorie,  qui  se  résume  dans  la  propriété  de  l'organisme  de  renforcer  la 
résistance  locale  des  organes  à  l'aide  de  la  réaction  inflammatoire.  Le 
point  de  départ  de  cette  théorie  localiste  constitue  la  thèse  que  cha- 
que microbe  pathogène  n'est  capable  de  manifester  son  action  patho- 
gène que  lorsqu'il  parvient  dans  l'organe  particulier  où  il  est  capable 
de  vivre  et  de  se  maintenir.  Ainsi  le  pneumocoque  ne  pourrait  vivre 
que  dans  les  poumons,  le  vibrion  cholérique  que  dans  les  intestins,  etc. 
Chaque  fois  qu'un  microbe  pathogène  se  localise  dans  son  or- 
gane de  prédilection,  il  se  produit  une  réaction  inflammatoire  qui 
a  pour  résultat  le  renforcement  des  éléments  vivants  de  l'organe  en 
question.  L'inflammation  est  donc  considérée  par  M.  Buchner  comme 

(1)  Die  Naegeli'sche  Théorie  d.  Infectionskrankheiten.  Leipzig,  1877,  Eine 
neue  Théorie  ûber  Erziel,  v,  Immutiitàt.  Mùnchen,  1883. 
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une  réaction  salutaire,  qui  agit  non  pas  directement  sur  la  cause  mor- 
bide, mais  par  l'intermédiaire  des  cellules  spécifiques  des  organes. 
Cette  théorie  de  l'immunité  a  conduit  M.  Bucbner  à  proposer  le  trai- 
tement arsénical  comme  remède  contre  les  maladies  microbiennes, 
car,  de  tous  les  médicaments,  l'arsenic  est  celui  qui  est  capable  de 
provoquer  la  plus  forte  réaction  inflammatoire. 

Un  autre  s'avant  allemand,  M.  P.  Grawitz  (1),  proposa  aussi  une 
théorie  de  l'immunité  acquise,  d'après  laquelle  une  première  atteinte 
d'une  maladie  infectieuse  provoque  «  l'adaptation  des  cellules  au  pou- 
voir d'assimilation  énergique  des  champignons  ».  Cette  adaptation 
renforcée  se  transmet  aux  descendants  des  cellules  qui  l'ont  acquise 
et  c'est  pour  cela  que  l'immunité  peut  persister  pendant  des  mois  et 
même  des  années.  M.  Grawitz  a  voulu  baser  ses  conceptions  sur  ses 
expériences  au  sujet  de  l'immunité  acquise  contre  le  champignon  du 
muguet,  mais  M.  Lœffler  (2)  démontra  bientôt  que  cette  base  n'était 
pas  soutenable  et  que  l'immunité,  admise  par  M.  Grawitz,  n'existait 
pas  en  réalité. 

On  voit  que  toutes  les  théories  que  nous  avons  sommairement  rap- 
portées, se  distinguent  par  leur  caractère  vague  et  peu  précis,  ce  qui 
n'est  pas  du  tout  étonnant,  vu  la  connaissance  très  imparfaite  des  phé- 
nomènes qui  ont  lieu  dans  des  cas  de  l'immunité.  Il  est  évident  que, 
pour  se  rendre  compte  d'une  façon  satisfaisante  du  mécanisme  de  la 
résistance  de  l'organisme  contre  les  microbes  pathogènes,  il  fallait  se 
renseigner  sur  les  modifications  que  subissent  les  organes  et  les  tissus, 
lors  de  l'acquisition  de  l'immunité  et  aussi  savoir  ce  que  deviennent 
les  microbes  dans  un  organisme  réfractaire. 

Nous  avons  vu  que  M.  Chauveau  avait  établi  que  les  bactéridies, 
injectées  dans  les  vaisseaux  des  moutons  algériens  disparaissaient  de 
leur  organisme,  mais  il  ne  pouvait  rien  dire  sur  la  façon  dont  cette 
disparition  se  faisait  dans  la  nature.  M.  Buchner  adm-ettait  la  résis- 
tance renforcée  des  organes  enflammés,  sans  qu'il  lui  fût  possible  de 
préciser  les  phénomènes  qui  se  passent  pendant  l'inflammation  des 
tissus,  envahis  par  les  microbes  pathogènes. 

Indépendamment  de  ces  vues  théoriques  et  plutôt  spéculatives  sur 
l'immunité,  il  s'est  accumulé,  dans  le  bagage  scientifique,  des  données 
assez  précises  sur  le  rapport  de  certains  microbes  pathogènes  avec  les 
organes  et  les  tissus  des  animaux  sensibles  ou  réfractaires.  Lorsque,  à 

(1)  VirchowS  Archiv.,  1877.  T.  LXXXIV,  p.  87. 

(2)  Mitiheilungen  a.  d.  k.,  Gesundheilsamte.  T.  I,  p. 
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la  suite  des  travaux  de  Davaine  et  d'Obermeyer,  l'attention  des  patho- 
logiste.s  et  notamment  de  ceux  d'entre  eux  qui  s'occupaient  d'histolo- 
gie pathologique,  fut  attirée  sur  le  rôle  des  microbes  dans  les  mala- 
dies infectieuses,  on  s'occupa  beaucoup  de  la  recherche  de  ces  orga- 
nismes sur  des  coupes  d'organes  de  personnes  mortes  de  toutes  sortes 
d'affections.  On  trouvait  surtout  des  amas  de  cocci  dans  les  différents 
organes  d'individus  morts  de  la  diphtérie,  de  la  fièvre  puerpérale 
et  des  diverses  pyémies.  Au  cours  de  ces  travaux,  on  signala  assez 
souvent  la  présence  des  microbes  dans  l'intérieur  des  globules  blancs 
du  pus  et  d'autres  produits  morbides.  Parmi  les  premiers  savants 
ayant  fait  cette  observation,  je  dois  citer  M.  Ilayem  (1)  en  France  et 
MM.  Birch-Hirschfeld  (2),  Klebs,  Rindfleisch,  v.  Recklinghausen  et 
Waldeyer  en  Allemagne.  M.  Klebs  (3)  parle  de  la  présence  des  micro- 
bes, dans  les  maladies  des  plaies,  à  l'intérieur  des  globules  blancs 
contractiles  et  attribue  à  ces  cellules  le  rôle  principal  dans  le  transport 
de  ces  parasites  dans  le  tissu  lymphatique. M.  Waldeyer  (4)  cite  un  cas 
de  fièvre  puerpérale,  dans  lequel  les  globules  du  pus  péritonéal 
étaient  remplis  de  bactéries.  Des  observations  semblables  n'étaient 
point  rares  ;  elles  conduisirent  à  une  conclusion  générale  que  les 
microbes  rencontrent  des  conditions  favorables  dans  l'intérieur  des 
leucocytes  qui  peuvent  contribuer  à  leur  dissémination  dans  l'orga- 
nisme. 

Cette  opinion  était  devenue  tellement  générale  que  lorsque  M.  R. 
Koch  (5)  fit  chez  des  grenouilles,  inoculées  avec  des  bacilles  char- 
bonneux, la  découverte  de  cellules  rondes,  renfermant  un  grand  nom- 
bre de  ces  microbes,  il  n'hésita  pas  à  conclure  que  les  bacilles  trou- 
vent un  milieu  propice  dans  le  contenu  de  ces  éléments.  Or  la 
grenouille  est,  dans  les  conditions  ordinaires,  réfractaire  au  charbon. 

Et  cependant  déjà  en  1874  Panum  (6)  avait  exprimé  l'idée,  d'une 
façon  encore  vague  il  est  vrai,  que  les  leucocytes  pourraient  bien  ser- 
vir à  la  destruction  des  microbes.  Dans  son  mémoire  sur  le  poison  pu- 
tride, se  trouve  une  note  qui  contient  la  réflexion  suivante  :  «  Pour  la 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biol.,  1870,  p.  1 13  ;  Gas.  Itebdom.  de  Méd.  et 
de  Chir.,  1871,  p.  '291. 

(2)  Résumé  dans  Schmidt's  Jahrhùcher  d.  gesammten  Medicin.  187:2.  CLX, 
1).  97. 

{■\)  Pathologische  Anafomie  der  Schusswunden,  1872. 

('f)  Archiv.,  fur  Gijnàkologie.  l872.  T.  III,  p.  "293. 

(o)  Gohn's  Beitràge  £ur  Biologie  d .  Pflanzen,  1876.  T.  II,  p.  300. 

(6)  VirchowsArc/iio,  I87't.  T.  LX,  p.  347. 
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solution  de  la  question  de  savoir  comment  et  dans  quel  endroit  les 
bactéries  communes  de  putréfaction  peuvent  disparaître^  une  commu- 
nication intéressante  de  Birch-Hirscht'eld  me  semble  fournir  une  indi- 
cation. D'après  cet  observateur,  les  microcoques,  introduits  dans  la 
circulation,  sont  déposés  dans  les  ganglions  lymphatiques  et  la  rate, 
après  s'être,  pour  la  plupart,  introduits  dans  les  globules  du  sang.  Le 
fait  que  les  bacilles  vulgaires  de  la  putréfaction  meurent  réellement 
dans  l'organisme  est  prouvé  non  seulement  par  la  circonstance  qu'ils 
demeurent  inactifs,  après  que  le  paroxysme  aigu  de  l'intoxication  pu- 
tride a  été  heureusement  surmonté,  mais  aussi  par  les  importantes 
observations  d  Kberth  sur  l'innocuité  de  l'inoculation  des  bactéries 
banales  dans  la  cornée  ».  Ces  lignes  contiennent  l'indication  que  les  glo- 
bules du  sang  (il  s'agit  incontestablement  de  leucocytes)  englobent 
les  bactéries,  introduites  dans  le  courant  sanguin,  et  les  détruisent. 

Quelques  années  plus  tard,  en  1877,  M.  P.  Grawitz  (l)  fit  la  remar- 
que, au  sujet  de  ses  recherches  sur  le  parasite  du  muguet,  que  les 
champignons  introduits  dans  le  sang  des  mammifères  sont  saisis  par 
les  globules  blancs  et  ainsi  "  soustraits  au  contact  du  liquide  assimila- 
ble ».  M.  Gaule  (2)  qui,  comme  on  le  sait,  cherchait  à  démontrer  que 
les  Brèpanidium  du  sang  des  grenouilles  ne  sont  autre  chose  que  des 
fragments  de  noyaux  cellulaires,  transformés  en  «  vermicules  »,  a 
décrit  la  destruction  de  ces  êtres  dans  les  cellules  amiboïdes  de  la 
rate.  «  11  m'est  arrivé  une  fois  —  dit-il  —  d'observer  un  amibocyte 
de  la  rate  de  grenouille  qui,  en  peu  de  temps,  a  englobé  trois  vermi- 
cules et  qui  s'est  éloigné  ensuite,  sans  laisser  aucune  trace  à  l'endroit 
où  il  se  trouvait.  En  suivant  ses  mouvements,  j'ai  pu  au  début  dis- 
tinguer dans  son  contenu  le  corps  réfringent  du  vermicule.  Mais  ce- 
lui-ci a  commencé  à  pâlir  et,  une  demi-heure  après,  il  était  déjà  com- 
plètement résorbé  ».  Il  est  incontestable  que  ces  vermicules  ne  sont 
autre  chose  que  des  parasites  [Drépanidium)  qui  n'ont  aucun  lien 
avec  le  noyau  des  cellules  de  grenouilles.  Leur  englobement,  suivi 
de  destruction,  était  donc  un  acte  de  défense  de  l'organisme,  manifesté 
par  des  cellules  amiboïdes  de  la  pulpe  splénique. 

Dans  la  même  année  1881,  où  fut  publiée  cette  observation  de 
M.  Gaule,  M.  Roser  (3),  assistant  de  chirurgie, a  fait  paraître  à  Marbourg 
une  petite  brochure  sur  les  animaux  inférieurs.  Dans  cet  opuscule,  il 

(1)  Virchow's  Archiv.  T.  LXX,  p.  5i6  ;  T.  LXXXIV,  p.  87. 

[i)  Archiv.  fiir  Physiologie,  1881,  p.  308.  Pl.  V. 

(3)  Deitrdge  sur  Biologie  nieclerster  Organismen.  Marburg,  1881; 
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est  surtout  question  de  la  possibilité  de  cultiver  certains  êtres  unicel- 
lulaires  dans  l'urine  et  le  lait  et  de  l'adaptation  de  ces  organismes 
aux  solutions  salines.  A  la  tin  d'un  des  paragraphes,  M.  Roser  expose 
son  opinion  sur  l'immunité,  sans  que  ce  sujet  soit  développé  en  au- 
cune façon  dans  sa  brochure.  Voici  comment  il  s'exprime  :  «  L'immu- 
nité des  animaux  et  des  plantes  en  pleine  santé  repose,  à  mon  avis, 
sur  :  l"la  teneur  relative  en  sel  de  leurs  humeurs;  et  2°  sur  la  pro- 
priété de  leurs  cellules  contractiles  d'englober  l'ennemi  qui  s'intro- 
duit »  (p.  18).  Comme  ces  thèses  ont  été  énoncées  sans  aucun  dévelop- 
pement, au  milieu  de  toutes  sortes  d'autres  spéculations,  il  n'est  point 
étonnant  que  les  lignes  que  je  viens  de  citer,  ainsi  que  toute  la  bro- 
chure de  M.  Roser,  n'aient  attiré  ni  l'attention  des  zoologistes,  ni  des 
médecins.  Dans  les  revues  de  ces  deux  sciences  [Schmidfs  Jahrbiïcher 
et  le  Zoologischer  Jahresbericht  de  la  station  zoologique  de  Naples) 
elle  n'a  môme  pas  été  mentionnée.  Il  parait  que  non  seulement  les  au- 
tres biologistes  et  médecins  n'avaient  attaché  aucune  importance  aux 
spéculations  de  M.  Roser,  mais  que  leur  auteur  lui-même  ne  leur  at- 
tribua pas  une  grande  valeur.  Je  tire  cette  conclusion  de  ce  fait  que  cinq 
ans  après  sa  première  brochure,  il  en  publia  une  seconde  sur  l'inflam- 
mation et  la  guérison  (1),  dans  laquelle  il  n'applique  point  sa  théorie 
de  l'immunité  à  l'explication  de  ces  deux  phénomènes.  Cette  nou- 
velle brochure  porte  un  caractère  encore  plus  spéculatif  que  la  pre- 
mière, et,  au  lieu  d'essayer  de  mettre  en  rapport  le  rôle  antiinfec- 
tieux des  leucocytes  avec  leur  migration  pendant  rinflammation, 
M.  Roser  insiste  sur  l'indépendance  fondamentale  de  ce  phénomène 
de  la  guérison.  Pour  lui,  l'inflammation,  accompagnée  de  diapédèse, 
ne  doit  point  être  envisagée  comme  une  réaction  salutaire  de  l'orga- 
nisme, mais  comme  une  manifestation  de  la  maladie.  La  chaleur  qui 
s'observe  dans  ces  conditions  doit  être,  au  moins  en  partie^  attribuée  à 
la  production  calorique  des  microbes  infectieux. 

Je  dois  avouer  que  les  deux  brochures  de  M.  Roser  me  furent  incon- 
nues pendant  toute  une  série  d'années  et  c'est  M.  Huppe  qui  attira 
mon  attention  sur  elles,  lorsqu'il  les  mentionna  dans  la  quatrième  édi- 
tion de  son  ouvrage  sur  les  méthodes  bactériologiques  (2),  paru  en 
1889.  Je  suis  donc  arrivé  à  mes  conclusions  sur  le  rôle  des  cellules 
amiboïdes  indépendamment  du  chirurgien  de  Marbourg  et  par  une 
voie  toute  différente.  Au  début  de  mes  recherches  sur  la  guérison  et 

(1)  Roser,  Ueber  Entzûndimg  und  Heilung,  Leipzig  1886. 

(2)  Methodsn  der  Bactérien forschung,  4  /Iw/fag'e.  Wiesbaden,  1889,  p.  10. 
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l'immunité,  j'ignorais  aussi  les  passages  des  publications  de  Panum^ 
de  MM.  Gaule  et  Grawitz  que  j'ai  cités  plus  haut.  Etudiant  depuis  long- 
temps le  problème  des  feuillets  germinatifs  dans  la  série  animale,  je 
cherchais  à  me  rendre  compte  de  leur  origine  et  de  leur  signification. 
Le  rôle  de  l'ectoderme  et  de  l'entoderme  paraissait  bien  clair  et  le 
premier  pouvait  être  facilement  considéré  comme  le  revêtement  cutané 
des  animaux  polycellulaires  primitifs,  tandis  que  le  second  devait  être 
envisagé  comme  leur  organe  de  digestion.  La  découverte  de  la  di- 
gestion intracellulaire  chez  l)eaucoup  d'animaux  inférieurs  me  fit  con- 
sidérer ce  phénomène  comme  propre  aux  animaux  ancestraux,  des- 
quels devaient  dériver  tous  les  types  connus  du  règne  animal  (sauf  les 
Protozoaires,  bien  entendu).  C'est  l'origine  et  le  rôle  du  mésoderme 
qui  paraissaient  les  plus  obscurs.  Aussi  certains  embryologistes  suppo- 
saient-ils que  ce  feuillet  correspondait  aux  organes  génitaux  des  ani- 
maux primitifs;  d'autres  le  considéraient  comme  le  prototype  de  l'or- 
gane de  la  locomotion. Mes  études  embryologiques  et  physiologiques  sur 
les  Eponges  me  suggérèrent  l'idée  que  le  mésoderme  devait  fonction- 
ner, chez  les  animaux  hypothétiques  primitifs,  comme  un  amas  de  cel- 
lules digestives,  en  tous  points  semblables  à  celles  de  l'entoderme. Cette 
supposition  a  nécessairement  attiré  mon  attention  vers  la  propriété 
qu'ont  les  cellules  mésodermiques  de  saisir  des  corpuscules  étrangers. 
Ce  fait  était  déjà  connu  depuis  longtemps.  On  savait  que  les  globules 
blancs  des  Vertébrés  renfermaient  souvent  des  cellules  diverses,  no- 
tamment des  globules  rouges  et  blancs  du  sang.  On  savait  aussi  que  les 
cellules  amil)oïdes  sont  capables  d'englober  des  granules  de  matières 
colorantes.  En  faisant  une  injection  d'indigo  dans  les  vaisseaux  de 
Thétys,  M.  Hâckel(l)  en  1858,  a  été  surpris  de  retrouver  les  corpus- 
cules bleus  dans  l'intérieur  des  globules  sanguins  amiboïdes  de  ce 
beau  mollusque  gastéropode.  Depuis,  ce  fait  a  été  confirmé  par  un 
grand  nombre  d'observateurs  et  la  propriété  des  cellules  amiboïdes 
de  renfermer  des  corpuscules  étrangers  a  été  reconnue  comme  tout  à 
fait  générale.  Mais,  malgré  cela,  on  ne  considérait  pas  ce  phénomène 
comme  quelque  chose  d'analogue  à  la  digestion.  Ainsi  M.  Ilâckel  (2) 
lui-même,  à  propos  de  ses  recherches  sur  les  Eponges  calcaires,  insis- 
tait sur  cette  interprétation  que  les  corps  étrangers  pénétraient  d'une 
façon  purement  passive  dans  l'intérieur  du  protoplasma  visqueux. 
Des  observations  que  je  fis  sur  les  Eponges  et  sur  certains  animaux 

(I)  Die  Radioldrien,  Berlin,  -1862. 
('2)  Die  Kalkschwàmme.  Berlin,  1872. 
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pélagiques,  transparents  et  d'organisation  simple,  me  persuadèrent 
que  la  présence  des  corpuscules  étrangers  dans  les  cellules  amiboïdes 
du  mésoderme  devait  être  attribuée  à  un  englobement  actif  par  ces. 
éléments  et,  sous  tous  les  rapports,  se  rapprochait  des  phénomènes  de 
la  digestion  intracellulaire  dans  les  cellules  épithéliales  du  tube  di- 
gestif de  beaucoup  d'animaux  inférieurs.  Seulement, pour  bien  démon- 
trer ce  fait,  j'ai  dû  fournir  des  preuves  expérimentales  précises.  Je  me 
suis  donc  mis,  pendant  mon  séjour  à  Messine  en  1882  et  1883^  à  étu- 
dier le  rôle  des  cellules  amiboïdes  du  mésoderme,  au  point  de  vue  de 
la  digestion  intracellulaire.  Il  m'a  été  facile  de  constater  que  ces  élé- 
ments saisissent  les  corps  étrangers  de  natures  très  diverses  par  leurs 
prolongements  vivants  et  que  quelques-uns  parmi  ces  corps  subissent 
une  véritable  digestion  dans  l'intérieur  des  cellules  amiboïdes.  Ma 
thèse  principale,  c'est-à-dire  l'idée  des  relations  intimes  entre  l'ento- 
derme  et  le  mésoderme,  s'est  donc  trouvée  pleinement  confirmée. 

En  réfléchissant  à  ces  choses,  toutes  nouvelles  à  cette  époque,  il 
m'est  venu  l'idée  que  la  fonction  digestive,  si  profondément  enracinée 
dans  les  éléments  mésodermiques, devait  jouer  un  rôle  dans  beaucoup 
de  phénomènes  vitaux  des  animaux.  En  partant  de  ce  point  de  vue, 
j'ai  pu  démontrer  que,  pendant  la  métamorphose  si  compliquée  des 
Echinodermes,  tels  que  les  Synaptes,  les  cellules  amiboïdes  du  méso- 
derme remplissaient  un  rôle  dans  l'atrophie  de  nombreux  organes 
larvaires. 

Je  n'ai  jamais  fait  d'études  médicales  ;  mais,  quelque  temps  avant 
mon  départ  pour  Messine,  j'ai  entendu  la  lecture  du  Traité  de  patho- 
logie générale  de  Cohnheim  et  j'ai  été  frappé  par  son  exposé  des  faits 
et  de  sa  théorie  de  l'inflammation.  Les  premiers,  surtout  la  description 
de  la  diapédèse  des  globules  blancs  à  travers  la  paroi  vasculaire,  me 
parurent  d'un  intérêt  tout  à  fait  capital.  La  théorie  au  contraire  me 
sembla  extrêmement  vague  et  nébuleuse.  Je  me  dis  que  l'étude 
comparative  de  l'inflammation  chez  des  êtres  inférieurs, d'une  organi- 
sation simple,  pourrait  certainement  projeter  une  clarté  sur  les  phé- 
nomènes pathologiques  si  complexes  chez  les  Vertébrés,  même  chez  la 
grenouille  qui  avait  servi  de  point  de  départ  aux  remarquables  expé- 
riences de  Cohnheim. 

Puisque,  dans  l'atrophie  des  organes  larvaires  des  Synaptes,  le  rôle 
essentiel  est  accompli  par  les  cellules  amiboïdes  du  mésoderme  qui 
s'entassent  et  se  réunissent  en  amas,  peut-être  dans  les  exsudais  in- 
flammatoires la  richesse  en  globules  blancs  signifie-t-elle  qu'ils  ont  à 
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remplir  une  fonction  très  importante.  Cette  réflexion  me  suggéra  l'ex- 
périence suivante  :  produire  des  blessures  et  introduire  des  échardes 
sous  la  peau  d'animaux  marins  des  plus  transparents  ;  si  ma  supposi- 
tion est  fondée,  je  verrai  se  produire  à  l'endroit  lésé  une  accumula- 
tion de  cellules  amiboïdes.  J'ai  choisi  des  Bipinnaires,  ces  grosses 
larves  d'étoiles  de  mer,  si  fréquentes  à  Messine,  et  j'ai  implanté  dans 
leur  corps  des  épines  de  rosiers.  Au  bout  de  peu  de  temps,  ces  échar- 
des se  sont  trouvées  entourées  d'une  masse  de  cellules  amiboïdes,  tout 
à  fait  comme  dans  l'exsudat  de  l'homme  à  la  suite  de  1  introduction 
d'une  épine  ou  d'un  autre  corps  étranger.  Tout  le  processus  se  pas- 
sait sous  mes  yeux  chez  un  animal  transparent,  ne  possédant  ni  vais- 
seaux sanguins  ou  autres,  ni  système  nerveux.  Le  premier  point  fut 
acquis.  L'exsudat  inflammatoire  doit  être  considéré  comme  une  réac- 
tion contre  toutes  sortes  de  lésions  et  l'exsudation  est  un  phénomène 
plus  primitif  et  plus  ancien  que  le  rùle  du  système  nerveux  et  des  vais- 
seaux dans  l'inflammation. 

Je  savais  bien  que,  à  l'époque  où  je  faisais  mes  recherches (1882),  les 
pathologistes  considéraient  que  l'intiammationest  la  conséquence  sinon 
toujours,  au  moins  dans  le  plus  grand  nombre  de  cas,  de  la  pénétra- 
tion des  microbes.  De  là  s'imposait  cette  conclusion  que  la  diapédèse 
et  l'accumulation  de  globules  blancs  dans  les  maladies  intlammatoires 
devaient  être  considérées  comme  des  moyens  de  défense  de  l'orga- 
nisme contre  les  microbes  et  que  les  leucocytes  servaient  dans  cette 
lutte  pour  dévorer  et  détruire  les  parasites.  La  signification  de  l'inflam- 
mation devenait  tout  d'un  coup  simple  et  claire  d'après  cette  hypo- 
thèse. Dans  le  but  de  la  vérifier,  je  me  suis. mis  à  faire  des  expérien- 
ces sur  des  animaux  inférieurs,  si  abondants  dans  le  détroit  de  Messine, 
et  à  me  renseigner  sur  les  résultats  acquis  en  pathologie  générale  et 
en  histologie  pathologique.  La  lecture  du  traité  d'anatomie  pathologi- 
que de  M.  Ziegler  m'apprit  que,  dans  ces  branches  de  la  science  médi- 
cale^ on  avait  accumulé  depuis  longtemps  un  grand  nombre  d'observa- 
tions capables  de  faciliter  l'acceptation  de  la  nouvelle  hypothèse  sur 
l'inflammation  et  la  guérison.Des  données  nombreuses  et  bien  établies 
sur  la  résorption  du  sang  extravasé,  sur  le  sortdes  corpuscules  colorés 
dans  l'organisme,  sur  la  présence  des  microbes  dans  l'intérieur  des 
leucocytes,  etc. ,  me  confirmèrent  dans  mon  opinion. 

Aussitôt  après  avoir  réuni  un  certain  nombre  de  faits  et  de  rensei- 
gnements pour  appuyer  mon  hypothèse,  j'en  fis  part  à  mon  regretté 
ami,  N.  Kleincnberg,  alors  professeur  à  1" Université  de  Messine. 
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Médecin  et  zoologiste,  il  était  bien  préparé  pour  porter  un  jugement 
sur  elle  ;  ce  jugement  lui  fut  favorable.  Quelque  temps  plus  tard,  j'ai 
eu  le  grand  plaisir  de  rencontrer  le  célèbre  professeur  R.  Vircliow  à 
Messine.  Je  lui  ai  communiqué  mes  idées  et  il  a  bien  voulu  venir  chez 
moi  pour  examiner  les  préparations  de  Bipinnaires  et  d'autres  animaux 
inférieurs,  chez  lesquels  j'avais  provoqué  des  phénomènes  d'inflamma- 
tion sans  le  concours  des  systèmes  nerveux  et  vasculaire.  Le  grand  sa- 
vant m'a  beaucoup  encouragé  à  continuer  dans  cette  voie.  Lorsque  je 
lui  ai  exposé  la  réflexion  que  la  réaction  inflammatoire  de  la  part  des 
cellules  amiboïdes  ne  pouvait  être  comprise  qu'en  admettant  que  les 
globules  blancs  fissent  la  chasse  aux  microbes  et  les  détruisent,  M.  Yir- 
chow  me  répondit  que,  dans  tous  les  cas,  en  pathologie,  on  pensait  et 
on  enseignait  juste  le  contraire. On  étaitd'avis  que  les  microbesse  trou- 
vaient bien  dans  les  leucocytes  et  se  servaient  de  ces  cellules  comme 
de  moyen  de  transport  et  de  dissémination  dans  l'organisme. 

Pendant  mon  séjour  à  Messine,  mes  recherches  se  bornèrent  aux 
animaux  inférieurs,  mais  plus  tard  j'ai  commencé  à  étudier  l'inflam- 
mation et  les  phénomènes  d'infection  chez  les  Vertébrés.  Ce  n'est 
que  huit  mois  après  avoir  commencé  mes  recherches  dans  cette  voie 
que  je  me  sais  décidé  à  en  publier  les  résultats.  Je  les  ai  d'abord  expo- 
sés dans  un  discours,  prononcé  à  Odessa,  au  Congrès  des  naturalistes 
et  des  médecins,  en  1883.  Plus  tard  ils  ont  été  publiés  dans  un  article 
spécial;  inséré  dans  le  recueil  de  Claus  à  Vienne  (1)  et  dans  un  petit 
travail  paru  dans  le  Bwlogisc/te.s  Centrabllalt  (2).  J'ai  cherché  surtout 
à  développer  cette  idée  que  la  digestion  intracellulaire  des  organis- 
mes unicellulaires  et  de  beaucoup  d'Invertébrés  a  été  transmise  par 
hérédité  à  des  animaux  supérieurs  et  s'est  conservée  dans  les  cellules 
amiboïdes  d'origine  mésoderniique.  Celles-ci,  étant  capables  d'englo- 
ber et  de  digérer  toutes  sortes  d'éléments  histologiques,  peuvent  appli- 
quer la  même  propriété  à  la  destruction  des  microbes.  Pour  appuyer 
cette  conclusion,  j'introduisais  diverses  bactéries  dans  des  animaux 
inférieurs  et  je  constatais  leur  englobement  et  leur  destruction  parles 
cellules  amiboïdes.  Mais  il  était  évident  que  cette  preuve  ne  suffisait 
pas.  Je  me  suis  donc  mis  à  rechercher  des  maladies  des  petits  Inver- 
tébrés assez  transparents  pour  être  étudiés  directement  au  micros- 
'.cope.  Les  Daphnies,  ces  petits  crustacés  si  nombreux  et  si  fréquents 
dans  l'eau  douce,  me  fournirent  une  occasion  favorable  pour  étudier 

i\)  Arbeiien  des  coo/ogisr/ieri  histitu/es  ru  Wim,  1883.  T.  V,  p.  til, 
(2)  Biologisches  Ceniralblaii,  1883.  T.  III,  p.S60. 
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une  véritable  lutte  qui  se  produit  entre  leurs  leucocytes  et  les  spores 
d'un  parasite  végétal  du  groupe  des  Blastomycètes.  Dans  des  cas 
nombreux,  les  cellules  amiboïdes  assurent  l'intégrité  de  l'organisme, 
en  dévorant  une  quantité  de  ces  spores  et  les  transformant  en  un  dé- 
tritus inerte.  Dans  d'autres  cas  au  contraire,  ce  sont  les  champignons 
qui  prennent  le  dessus  dans  la  lutte  ;  ils  réussissent  àgermer  et  à  vain- 
cre la  résistance  des  leucocytes,  en  se  reproduisant  rapidement  et  en 
tuant  ces  cellules  avec  leurs  poisons.  L'histoire  de  cette  maladie  et  de 
cette  lutte  a  été  publiée  dans  les  Archives  de  Virchow  (1). 

Quelque  temps  après,  j  ai  publié,  dans  le  même  recueil,  mon  travail 
sur  la  bactéridie  charbonneuse  (2), dans  lequel  je  m'eflbrçais  de  démon- 
trer que,  chez  les  Vertébrés  aussi,  la  pénétration  des  microbes  patho- 
gènes provoque  une  lutte  acharnée  avec  les  cellules  amiboïdes. 

Dans  les  quatre  travaux  que  je  viens  de  résumer,  je  me  suis  servi, 
pour  désigner  les  cellules  amiboïdes,  capables  de  saisir  et  de  digé- 
rer les  microbes  et  d'autres  éléments  figurés,  du  terme  de  «  phago- 
cytes ».  La  théorie,  basée  sur  cette  propriété  des  cellules  défensives, 
a  été  désignée  sous  le  nom  de  «  théorie  des  phagocytes  ». 

Je  pensais,  comme  je  l'ai  déjà  mentionné  plus  haut,  que  les  faits 
sur  la  résorption  et  les  leucocytes,  accumulés  dans  1  histologie  patholo- 
gique depuis  des  années,  avaient  suffisamment  préparé  les  esprits  à 
accueillir  favorablement  l'idée  que  les  cellules  amiboïdes  sont  des 
éléments  défensifs  de  l'organisme,  capables  de  lui  assurer  l'immunité 
et  la  guérison.  Je  m'étais  trompé  sous  ce  rapport.  Justement  c'étaient 
les  spécialistes  dans  cette  branche  de  la  science  qui  avaient  dès  le 
début  manifesté  la  plus  vive  opposition  contre  cette  théorie. 

Dans  un  discours,  prononcé  au  Congrès  de  l'Association  britannique 
en  1896,  Lord  Lister  (3)  a  dit  :  ((  Si  jamais  il  y  a  eu  un  chapitre 
romanesque  en  pathologie,  c'est  assurément  celui  de  l'histoire  du  pha- 
gocytisme  ».  Ces  mots  m'encouragent  à  exposer  devant  le  lecteur  les 
traits  essentiels  de  cette  histoire. 

Les  deux  premiers  mémoires  que  j^avais  publiés  en  1883  n'ont 
attiré  aucunement  l'attention  de  la  part  du  public  médical. Ces  travaux 
avaient  un  caractère  trop  zoologique  pour  être  remarquéspar  des  patho- 
logistes.  Mais  les  deux  publications  suivantes,  dans  lesquelles  je  trai- 

(1)  Virchow's  Archiv,  1884.  T.  XCVI,  p.  177. 

(2)  Ibid.,  1884.  T.  XCVll,  p.  b02. 

(3)  British  Association  for  the  Advanc.  of  Science,  tSOfi.  p  Revue  scienti- 
fique, 17  oclobre  189G,  p.  i9^>. 
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tais  de  la  maladie  des  Daphnies  et  surtout  du  charLon  bactéridien, 
ont  aussitôt  soulevé  des  critiques  sévères.  C'est  M.  Baumgarten  (1),  le 
pathologiste  bien  connu,  qui  a  ouvert  la  bataille,  en  publiant  une  revue 
sur  mes  recherches  concernant  la  phagocytose.  Il  s'est  efforcé  de 
saper  les  bases  de  la  théorie  et,  ne  se  contentant  pas  d'arguments 
a  priori,  il  fit  faire  par  ses  élèves  une  série  de  recherches  sur  le  sort 
des  microbes  dans  l'organisme  réfractaire.  Il  en  résulta  plusieurs 
thèses  de  doctorat  qui  cherchaient  à  démolir  tous  les  points  de  la 
théorie  des  phagocytes. 

Plus  tard,  M.  Baumgarten  (2)  a  publié  un  long  article  d'ensemble, 
intitulé  :  «  Zur  Kritik  der  Metschnikoff'schen  Phagocytentheorie  », 
dans  lequel,  avec  beaucoup  de  talent  et  d'esprit,  et  surtout  en  un 
style  admirable,  il  a  essayé  de  démolir  les  bases  et  les  conclusions 
de  la  théorie  des  phagocytes. 

Les  faits  précis  que  j'avais  accumulés  pendant  plusieurs  années, 
M.  Baumgarten  les  considère  comme  inexacts  et  réfutés  par  les  obser- 
vations et  les  expériences  de  ses  élèves.  Les  raisonnements  que  je 
donne  pour  justifier  ma  théorie  sont,  d'après  le  même  critique,  contrai- 
res à  la  logique  et  à  la  vérité.  Si  les  phagocytes  sont  réellement  des 
éléments,  destinés  à  assurer  l'intégrité  de  l'organisme,  comment  se 
fait-il  alors  que  justement,  lors  du  plus  grand  danger,  lorsque  le  sang 
et  les  tissus  sont  envahis  par  les  microbes,  les  leucocytes  brillent  par 
leur  absence,  se  demande  M.  Baumgarten?  La  réponse  qu'il  n'y  a  au- 
cune prédestination  dans  la  phagocytose  et  que  le  danger  est  d'autant 
plus  grand  que  la  réaction  phagocytaire  est  plus  faible,  ce  qui  est  en 
parfaite  harmonie  avec  la  loi  de  causalité  et  avec  les  principes  de 
l'évolution  des  êtres,  d'après  la  théorie  de  Darwin, n'a  pas  satisfait  mon 
critique.  Il  dit  :  «  Si  l'interprétation  que  M.  donne  de  l'activité  des 
leucocytes  apparaît  plutôt  comme  le  produit  d'une  riche  imagination 
que  comme  résultat  de  l'observation  objective  du  chercheur,  il  n'im- 
porte en  rien,  que  son  exposé  du  développement  du  leucocyte  dans  ce 
qu'il  veut  voir  en  lui,  soit  conforme  aux  principes  de  la  théorie  de 
l'évolution  »  (p.  4). 

Par  des  recherches  nombreuses  (3),  les  objections  basées  sur  les 
travaux  des  élèves  de  M.  Baumgarten  ont  pu  être  réfutées  point  par 

(1)  Berliner  klinische  Wochenschr.,  188i-. 

(2)  Zeitschrift  fur  klinische  Medicin,  1888.  T.  XV,  p.  1. 

(3)  Virchoio's  Àrchiv,  1888.  T.  CXIV,  p.  iG.'j,  Annales  de  l'Institut  Pasteur, 
1890.  T.  IV,  p.  35. 
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point,  mais  cela  ne  l'a  point  empêché  de  persister  dans  sa  négation. 
Seulement,  après  avoir  commencé  par  de  longs  articles,  il  s'est  con- 
tenté plus  tard  de  nier  la  théorie  des  phagocytes  dans  de  petites  notes 
annuelles  à  propos  des  travaux  de  bactériologie,  non  appuyées  par 
une  argumentation,  ni  par  des  faits  dans  ses  revues. 

L'exemple  de  M.  Baumgarten  a  été  suivi  par  beaucoup  d'autres 
pathologistes.  M.  Ziegler,  l'auteur  bien  connu  du  traité  d'anatomie 
pathologique^  certainement  le  plus  répandu  sur  le  globe,  s'est  élevé 
vivement  contre  la  théorie  des  phagocytes.  Comme  c'est  justement  par 
ce  traité  que  j'ai  appris  la  quantité  de  faits  accumulés  dans  la  litté- 
rature pathologique,  sur  le  rôle  des  leucocytes  dans  la  résorption, 
j'étais  persuadé  que  M.  Ziegler  qui  avait  réuni  ces  données,  serait  un 
des  premiers  à  reconnaître  l'importance  de  la  phagocytose  dans  l'in- 
flammation, la  guérison  et  l'immunité.  Ce  pathologiste  distingué^  dans 
plusieurs  de  ses  publications  (1),  s'est  au  contraire  prononcé  très 
vivement  contre  la  théorie  des  phagocytes. L'intervention  de  ces  cellu- 
les,d'à  près  lui,  ne  serait  que  purement  accidentelle  et  leur  rôle  dansla 
défense  de  l'organisme  contre  les  microbes  ne  serait  que  tout  à  fait 
insignifiant.  Pour  mieux  démontrer  cette  thèse,  il  a  fait  faire  par  ses 
élèves  des  travaux  sur  plusieurs  maladies  infectieuses,  et  ces  jeunes 
observateurs  arrivèrent  tous  au  même  résultat  que  la  phagocytose 
n'est  pour  rien  dans  la  lutte  de  l'organisme  contre  la  bactéridie  char- 
bonneuse et  contre  le  bacille  du  charbon  symptomatique.  11  est 
d'autant  plus  inutile  d'entrer  ici  dans  ces  détails  qu'il  a  été  donné  dans 
les  chapitres  précédents  suffisamment  de  preuves  de  l'inexactitude  de 
ces  objections  de  l'école  de  M.  Ziegler.  11  a  été  démontré  de  la  façon 
la  plus  précise  (par  des  recherches  de  M.  Lubarsch,  ainsi  que  par 
beaucoup  d'autres  travaux)  que,  dans  le  charbon  de  l'homme,  la  pha- 
gocytose, niée  par  un  des  élèves  de  M.  Ziegler^,  est  des  plus  manifestes. 
Il  est  également  bien  connu,  d'après  les  recherches  de  MM.  Rufler, 
Leclainche  et  Vallée,  ainsi  que  les  miennes  propres^,  que  dans  le  char- 
bon symptomatique  la  réaction  phagocytaire,  niée  par  un  autre  élève 
de  M.  Ziegler,  est  au  contraire  très  développée  et  très  impoiiante. 

L'opposition,  émanant  d'un  autre  pathologiste  éminent,  M.  'Wei- 
gert  (2),  m'a  été  particulièrement  sensible,  car  ce  savant  est  connu,  non 
seulement  comme  un  observateur  d'une  grande  précision,  mais  aussi 

(t)  Lehrbuch  der  pathologischev  Aiïatomie,  3*'  édit.  Beiiriige  z.pathol.  Anato- 
mie,  1892.  T.  IV,  p.  152. 

(2)  Fortsc/iritie  der  Medicin,  1887.  T.  V,  p.  732,  Ibid.,  4888.  T.  VI,  p.  83,  p.  809. 
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comme  un  esprit généralisateur et  fécond.  Dans  plusieurs  de  ses  publi- 
cations, il  a  usé  de  toute  sa  sagacité  pour  démolir  la  théorie  des  pha- 
gocytes de  fond  en  comble.  Il  n'a  voulu  reconnaître  ni  l'importance  de 
la  phagocytose  dans  la  guérison  et  l'immunité,  ni  le  rôle  défensif  des 
cellules  géantes.  M.  Weigert  s'est  contenté  cependant  de  formuler  ses 
objections  théoriques  et  il  n'est  pas  sorti  de  son  laboratoire  de  travaux 
dirigés  spécialement  contre  la  doctrine  des  phagocytes. 

Il  faut  bien  dire  qu'à  côté  de  l'opposition  de  la  part  des  pathologistes 
des  plus  renommés,  quelques-uns  d'entre  eux  se  sont  dès  le  début 
prononcés  d'une  façon  plus  favorable.  Ainsi  M.  R.  Virchow  (1),  dans  un 
article  d'introduction  au  cent  et  unième  volume  de  ses  archives,  con- 
tinua son  attitude  bienveillante  à  l'égard  des  travaux  sur  la  défense 
phagocytaire  et  les  considéra  comme  un  commencementde  recherches 
dans  une  voie  nouvelle.  M.  Ribbert  (2)  a  soutenu^  dans  une  série  de 
travaux,  l'importance  des  phagocytes  dans  la  résistance  de  l'organisme 
contre  l'agression  des  microbes  et  a  signalé,  surtout  dans  les  maladies 
provoquées  par  les  staphylocoques,  la  fréquence  de  l'englobement  de 
ces  parasites  par  les  leucocytes.  Il  a  beaucoup  insisté  sur  une  modifi- 
cation de  la  réaction  phagocytaire  qui  consiste  dans  l'accumulation  de 
globules  blancs  autour  des  foyers  microbiens.  Dans  ces  cas,  sans  qu'il 
se  produise  une  véritable  incorporation  des  microbes  dans  le  contenu 
des  phagocytes,  ces  organismes  peuvent  être  gênés  dans  leur  manifes- 
tation morbide  par  l'entourage  de  globules  blancs, Inutile  d'insister  sur 
ce  que  cet  acte, que  j'avais  mentionné  dans  mon  premier  travail  del883, 
constitue  le  prélude  d'une  véritable  phagocytose  et  est  intimement  lié 
avec  ce  phénomène  de  défense.  Un  autre  pathologiste,  M.  Hess  (3), 
appuya  la  théorie  des  phagocytes  par  des  recherches  confirmatives  de 
grande  valeur. 

Les  pathologistes,  adversaires  de  la  théorie  des  phagocytes,  asso- 
ciaient leurs  efforts  pour  la  démolir,  sans  se  préoccuper  de  la  rem- 
placer par  une  autre  théorie  de  la  défense  de  l'organisme,  plus 
facile  à  concilier  avec  leurs  principes  et  leurs  constatations.  M.  Baum- 
garten  a  bien  essayé  de  prouver  que  les  microbes  périssent  dans  les 
cas  d'immunité  et  de  guérison,  non  pas  à  la  suite  de  la  réaction  phago- 
cytaire ou  d'une  autre  manifestation  quelconque  de  la  part  de  l'orga- 
nisme menacé,  mais  simplement  «  d'eux-mêmes  »  (von  selbst),  c'est- 

(1)  Virchow's  Archiv,  1885.  T.  CI,  p.  12. 

(2)  Deutsche  medic.  Wochenschr,  1890,  n"  31  p.  690. 

(3)  Virchoios  Archiv,  1887.  T.  CIX,  p.  365. 
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à-dire  qu'ils  accomplissaient  ie  cycle  normal  de  leur  existence  et 
mouraient  de  leur  mort  naturelle,  ce  qui  amenait  la  guérison  et  l'im- 
munité. Mais,  comme  il  est  facile  de  le  concevoir,  il  ne  lui  a  pas  été 
possible  de  démontrer  tant  soit  peu  la  réalité  de  cette  hypothèse,  qui, 
je  crois,  n'a  été  acceptée  par  personne  et  n'a  même  plus  été  défendue 
par  son  auteur. 

Sous  ce  rapport,  les  attaques  dirigées  contre  la  théorie  des  phago- 
cytes parles  bactériologistes  ont  été  toutes  différentes.  >i'on  contents 
de  la  renverser,  ces  savants  ont  cherché  à  bâtir  sur  ses  décombres 
de  nouvelles  théories,  capables  d'expliquer  mieux  qu'elle  les  phéno- 
mènes de  l'immunité.  Il  faut  que  je  le  déclare  de  suite  :  ces  attaques 
ont  été  beaucoup  plus  importantes  que  celles  venant  du  clan  des 
pathologistes  et  anatomo-pathologistes,  et  elles  ont  amené  des  décou- 
vertes de  la  plus  grande  valeur. 

Une  expérience  de  Fodor  (1)  qui  n'était  même  pas  toute  neuve,  a 
servi  de  point  de  départ  d'une  grande  série  de  travaux  et  d'objections, 
dirigés  contre  la  théorie  des  phagocytes.  Le  savant  hongrois  a  cons- 
taté que  le  sang  défibriné  de  lapin  était  capable  de  détruire  in  vitro 
une  grande  quantité  de  bacilles  charbonneux.  De  là,  on  a  conclu  que 
les  humeurs  de  l'organisme  vivant  possédaient  un  pouvoir  bactéricide 
suffisant  pour  expliquer  l'immunité  contre  les  microbes  infectieux.  Le 
fait  de  la  destruction  de  la  bactéridie  par  le  sang  défîbriné  a  été  con- 
firmé par  un  jeune  savant  américain  de  grand  talent  M.Nuttall  (2),  qui 
a  fait  à  ce  sujet  un  important  travail  dans  le  laboratoire  et  sous  la 
direction  de  M.  Fliigge  à  Breslau.  Il  a  pu  suivre  pas  à  pas.  par  l'observa- 
tion des  bactéridies  sur  la  platine  chauffante,  leur  dégénérescence  sous 
l'influence  du  sang  défîbriné.  Cette  destruction  des  bacilles  se  faisait  en 
dehors  des  phagocytes.  Le  même  phénomène  a  pu  être  constaté  par 
la  méthode  de  cultures  sur  plaques  de  gélatine.  Les  bactéridies,  sou- 
mises à  l'influence  du  sang  défîbriné  de  lapins  et  d'autres  vertébrés, 
mouraient  pour  la  plus  part  ou  se  trouvaient  notablement  avariées.  Le 
sang,  chauffé  à  00°,  perdait  complètement  son  pouvoir  bactéricide. 

Ces  observations,  en  tous  points  parfaitement  exactes,  donnèrent 
lieu  à  M.  Fliigge  (3)  et  à  son  assistant  M.  Bitter  (4)  de  critiquer  vive- 

(l)  Deutsche  med.  Wocliensclir.,  1886,  p.  617  :  Archiv  f.  Hygiène,  t886.  T.  IV, 
p.  -129. 

(•2)  Zeitsclir.  f.  ITiff/iene.  1888.  T.  IV,  p.  3.53. 
(3)  Zeitschrift  far  Hijfjiene,  1888.  T.  IV,  p.  223. 
(V)  Ihifl..  p.  318. 
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ment  la  théorie  des  phagocytes.  Ces  cellules  seraient  incapables  d'en- 
glober les  microbes  vivants  ;  ceuv-ci  devraient  être  préalablement 
détruits  par  l'action  bactéricide  des  humeurs  et  ce  ne  seraient  que 
leurs  cadavres  qui  seraient  dévorés  par  les  phagocytes. 

M.  Fliigge  basait  sa  critique  sur  des  réflexions  d'ordre  général  et 
sur  des  oljservations  faites  surtout  par  M.  Nuttall.  «  Il  n'y  a  point 
d'analogie  nécessaire  —  dit  le  savant  hygiéniste  de  Breslau  —  entre 
renglobement  de  la  nourriture  et  la  lutte  contre  les  microbes  infec- 
tieux, ni  entre  les  substances  nutritives  et  les  microbes  vivants.  » 
(p.  225).  ((A  la  suite  des  résultats  de  Nuttall  il  faut  évidemment  admet- 
tre comme  possible  que  les  phagocytes  ne  sont  capables  d'englober 
que  des  bactéries  mortes  et  qu'ils  n'ont  pas  la  propriété  de  débarras- 
ser l'oi'ganisme  des  agents  infectieux  vivants  »  (p.  226).  Le  passage 
suivant  est  surtout  significatif.  <<  Lorsqu'on  examine  sans  parti  pris 
une  série  de  préparations  qui  montrent  les  rapports  entre  les  phago- 
cytes et  les  bactéries  dans  plusieurs  maladies  infectieuses,  les  phago- 
cytes se  présentent  tantôt  comme  victimes  des  bactéries  qui  continuent 
leur  marche  triomphante,  tantôt  ils  produisent  l'impression  de  tom- 
beaux, disposés  en  grande  quantité  derrière  la  ligne  de  bataille  et 
après  la  fin  de  la  lutte.  Au  contraire,  ils  ne  s'imposent  nulleinent  comme 
des  appareils  meurtriers,  dont  l'organisme  attaqué  se  servirait  pour  sa 
défense  »  (p.  227). 

Ces  arguments  ont  été  considérés  par  un  très  grand  nombre  de 
savants  de  tous  les  pays  comme  tout  à  fait  suftisants  pour  ruiner  la 
théorie  des  phagocytes.  La  propriété  bactéricide  des  humeurs  est  deve- 
nue le  mot  d'ordre  d'une  grande  quantité  de  recherches  visant  tou- 
jours le  même  but  :  remplacer  le  rôle  de  la  phagocytose  par  celui  du 
pouvoir  bactéricide  des  humeurs.  Il  est  absolument  inutile  de  fatiguer 
le  lecteur  par  l'énumération  d'un  nombre  trop  considéraldc  de  publi- 
cations, parues  sur  ce  sujet  dans  toutes  les  langues  européennes.  Mais 
il  n'est  pas  possible  de  passer  sous  silence  les  travaux  de  quelques-uns 
des  principaux  partisans  de  la  théorie  humorale  de  l'immunité. 

La  première  place  parmi  ces  travaux  appartient  certainement  au 
mémoire  de  M.  v.  Behring  (I)  sur  l'immunité  naturelle  des  rats  blancs 
contre  le  charbon.  Comme  nous  l'avons  déjà  dit  dans  le  sixième 
chapitre  de  ce  livre,  M.  v.  lîehringa  découvert  la  propriété  très  remar- 
quable du  sang  de  rat  de  détruire  les  bacilles  charbonneux  avec  une 

(I)  CeiUralblatt  fiir  hllnisrite  Mediciiu  1888,  n"  38. 
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très  grande  rapidité.  Ce  savant  n'hésita  pas  à  en  conclure  que  cette 
propriété  bactéricide  du  liquide  doit  amener  une  forte  résistance  du 
rat  contre  le  charbon.  Il  y  aurait  donc  dans  ce  cas  un  exemple  dans 
lequel  l'immunité  ne  dépendrait  en  aucune  façon  de  la  phagocytose, 
mais  aurait  pour  seule  cause  une  propriété  purement  humorale. 

Dans  le  but  d'établir  si  la  propriété  bactéricide  du  sang-  est  bien 
la  cause  générale  et  essentielle  de  l'immunité  naturelle  ou  acquise, 
M.  V.  Behring  exécuta,  en  collaboration  avec  M.  Nissen(l),  une  lon- 
gue série  d'expériences,  dont  les  résultats  n'ont  pas  confirmé  leur  pré- 
vision. Ils  ont  constaté  que  chez  des  animaux,  bien  vaccinés  contre 
quelques  bactéries  (notamment  le  vibrion  de  Gamaléia,  ou  V.Metchni- 
kowii),  le  liquide  sanguin  acquiert  un  fort  pouvoir  bactéricide  spécifi- 
que^ mais  en  même  temps  ils  se  sont  assurés  que  le  sang,  même  des 
animaux  bien  immunisés,  était  le  plus  souvent  incapable  de  tuer  les^ 
microbes.  La  propriété  bactéricide  s'est  donc  présentée,  d'après  leurs 
recherches,  comme  un  caractère  non  général  et  d'importance  liniitée. 
Ces  faits  ont  même  amené  M.  v.  Behring  à  abandonner  la  théorie  du 
pouvoir  bactéricide  des  humeurs  comme  explication  de  l'immunité. 

C'est  à  Munich  surtout  que  cette  théorie  a  trouvé  des  partisans  cha- 
leureux. M.  Emmerich  a  annoncé  déjà  au  Congrès  international  d'hy- 
giène, tenu  à  Vienne  en  1887,  que  dans  le  sang  de  lapins,  vaccinés 
contre  le  bacille  du  rouget  des  porcs,  se  produit  une  substance  anti- 
septique d'une  activité  remarquable.  C'est  à  elle,  et  non  aux  phago- 
cytes, qu'il  attribua  le  rôle  exclusif  dans  cet  exemple  d'immunité 
acquise.  Plus  tard  M.  Emmerich  (2)  a  développé  cette  opinion  dans  un 
travail  fait  en  collaboration  avec  M.  di  Mattei.  Nous  pouvons  nous 
abstenir  ici  de  rapporter  le  contenu  de  leur  mémoire,  ainsi  que  la 
critique  de  leurs  conclusions,  car  ceci  a  déjà  été  fait  dans  notre  neu- 
vième chapitre.  Contentons-nous  de  dire  que  nos  propres  expériences, 
ainsi  que  celles  faites  plus  tard  par  M.  Mesnil,ont  démontré  l'inexac- 
titude des  affirmations  de  M.  Emmerich. 

Un  autre  bactériologiste  munichois,  M.  II.  Buchner,  se  prononça 
d'abord  (3)  d'une  façon  très  favorable  à  la  théorie  des  phagocytes.  Il 
la  considérait  comme  plus  capable  d'expliquer  la  généralité  des  phé- 
nomènes de  l'immunité  que  sa  propre  théorie  localiste  plus  ancienne. 
Mais  peu  à  peu,  il  s'est  déclaré  en  opposition  formelle  avec  la  théorie 

(1)  Zeitschrift  fiir  Hygiène,  1890.  T.  VIII,  p.  412. 

(2)  Forlschritle  (1er  Medicin.,  1887.  T.  V,  p.  633, 

(3)  Mûnchener  medicin.  Wochenschr.,  1887. 
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cellulaire  de  l'imniunité  et  a  passé  entièrement  dans  le  camp  de  ses 
adversaires.  Il  (l)  adopta  complètement  la  théorie  humorale  de  l'ac- 
tion bactéricide  des  humeurs,  au  sujet  de  laquelle  il  exécuta  plusieurs 
travaux  importants.  Il  a  pu  facilement  confirmer  la  découverte  de 
M.  Nuttall  de  la  disparition  du  pouvoir  microbicide  après  le  chauflage 
du  sang  défdjriné  à  55°, et  il  a  ajouté  à  cette  notion  fondamentale  beau- 
coup d'autres  faits  de  grande  valeur.  Il  a  démontré  le  rôle  des  sels 
dans  l'exercice  de  ce  pouvoir  bactéricide  et  a  insisté  beaucoup  sur  le 
fait  que  ce  pouvoir  dépend  de  la  présence  d'une  substance  particulière 
de  nature  albuminoïde,  à  laquelle  il  a  donné  le  nom  à'alexine. 
M.  Buchner  (2)  a  combattu  avec  succès  l'idée  que  j'avais  exprimée  et 
d'après  laquelle  la  propriété  bactéricide  des  humeurs  se  réduirait  en 
majeure  partie  à  une  action  plasmolytique  du  sérum  sanguin  sur  cer- 
tains microbes. Il  est  incontestable  que  mon  hypothèse  n'est  applicable 
que  très  partiellement  et  que  la  plus  large  part  dans  l'action  bactéri- 
cide des  humeurs  revient  aux  alcxines.  M.  Buchner  facilita  aussi  l'étude 
de  cette  action,  par  la  démonstration  que  les  globules  rouges  d'espèce 
étrangère  subissent,  sous  l'influence  du  sang  et  des  sérums,  une 
influence  globulicide  tout  à  fait  comparable  à  celle  qui  s'exerce  vis-à' 
vis  des  microbes. 

Tandis  que  MM.  Flûgge,  v.  Behring  et  beaucoup  d'autres  anciens 
partisans  de  la  théorie  bactéricide  des  humeurs  l'abandonnèrent 
plus  ou  moins  pour  l'explication  de  l'immunité,  M.  Buchner  lui  resta 
fidèle  et  essaya  de  la  soutenir  autant  que  possible,  aidé  par  la  colla- 
boi'ation  de  ses  élèves. 

En  France  cette  théorie  humorale  a  été  adoptée  surtout  par  M.  Bou- 
chard (3)  et  ses  élèves,  parmi  lesquels  je  dois  citer  surtout  MM.  Char- 
rin  et  Roger.  Ils  cherchèrent  à  la  confirmer  par  des  recherches  per- 
sonnelles, dont  la  majeure  partie  fut  exécutée  avec  le  bacille  du  pus 
bleu.  Ces  savants  la  développèrent  surtout  en  ce  qui  regarde  l'immu- 
nité acquise.  La  comparaison  du  mode  de  développement  du  bacille 
pyocyanique  dans  le  sérum  des  animaux  sensibles  et  des  animaux 
vaccinés  de  même  espèce,  les  persuada  de  la  grande  importance  de 
l'influence  des  humeurs.  Dans  les  cas  où  celles-ci  se  montraient  inca- 
pables de  tueries  microbes,  elles  exerçaient  sur  eux  une  influence  nui- 
sible, soit  en  les  atténuant  dans  leur  virulence,  soit  en  les  modifiant 

(1)  Centralblatt  f.  Bakteriologie,  1891.  T.  X,  p.  727. 
("2)  CentraLb.  f.  Bakteriologie,  1890.  T.  VII,  p.  65. 
(3)  Les  microbes  pathogènes.  Paris,  1892. 
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d'une  façon  plus  ou  moins  importante  au  point  de  vue  de  leurs  formes 
et  de  leurs  fonctions.  La  cause  essentielle  de  l'immunité  naturelle  ou 
acquise  était  toujours  attribuée  par  l'école  de  M.  Bouchard  à  la  pro- 
priété des  humeurs.  Les  phagocytes  n'intervenaient  que  d  une  façon 
secondaire,  soit  pour  enlever  les  cadavres  des  microbes,  soit  pour 
englober  les  hactéries,  rendues  inoffensives  par  les  infiiieuces  hu- 
morales. 

La  théorie  humorale  de  l'immunité,  avec  quelques  légères  modifi- 
cations, se  propagea  d'une  façon  très  générale  dans  tous  les  pays, 
et  un  grand  nombre  de  savants  l'acceptèrent  sans  réserve.  Mais  quel- 
ques observateurs  se  hasardèrent  à  marclier  contre  le  courant  général 
et  formulèrent  des  objections  de  principe  contre  la  théorie  du  pouvoir 
bactéricide  des  humeurs.  Après  avoir  confirmé  les  faits  principaux, 
établis  par  les  partisans  de  cette  théorie,  on  s'est  demandé  si  les  phé- 
nomènes de  destruction  des  microbes  que  l'on  observe  in  vitro,  sont 
réellement  pareils  à  ceux  qui  se  produisent  dans  l'organisme  réfrac- 
taire.  Déjà  un  simple  coup  d'oeil,  jeté  sur  l'ensemble  des  données 
réunies  avec  tant  de  zèle,  était  suffisant  pour  démontrer  que  ce  paral- 
lélisme n'existe  pas  en  réalité.  Le  sang  des  animaux  sensibles  à  cer- 
tains microbes  se  montrait  bactéricide  vis-à-vis  d'eux,  tandis  que  celui 
des  animaux  réfractaires  était  incapable  de  les  détruire.  Liutile  de 
citer  des  exemples,  tellement  ils  sont  nombreux.  D'un  autre  côté,  la 
propriété  bactéricide  des  humeurs,  si  manifeste  vis-à-vis  de  quelques 
microbes  pathogènes,  comme  la  bactéridie  charljonneuse  et  surtout  le 
vibrion  cholérique  et  le  coccobacille  typhique.  est  insignifiante  ou 
nulle  par  rapport  à  beaucoup  de  bactéries,  contre  lesquelles  les  ani- 
maux réfractaires  ne  font  pas  défaut. 

Tous  ces  faits  mettaient  eu  suspicion  le  rôle  prépondérant  du  pou- 
voir bactéricide  des  liquides  de  l'organisme  dans  l'immunité.  M.  Lu- 
barsch  (1  )  a  attaqué  la  théorie  humorale,  en  montrant  par  un  grand 
nombre  d'expériences  très  précises  que  les  animaux,  dont  les  humeurs 
sont  très  bactéricides  m  vi/ro,  sont  très  sensibles  à  une  quantité  Ijeau- 
coup  moins  grande  de  bactéries  de  même  espèce,  introduites  dans 
l'organisme.  Ainsi  le  sang  déflbriné  et  le  sérum  sanguin  de  lapins 
détruisent  une  masse  de  bactéridies  en  peu  de  temps,  tandis  que  les 
lapins  eux-mêmes  prennent  le  charbon  mortel  après  une  injection 
d'un  petit  nombre  de  ces  microbes  dans  les  vaisseaux  sanguins.  Cette 


(I)  Ceiifral/j/.  f.  Baicteriol.,  1880.  T.  VF,  pp.  4Si,  529. 
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contradiction  ne  pouvait  s'expliquer  que  par  des  changements  pro- 
fonds que  devait  subir  le  sang  en  dehors  de  l'organisme.  Des  fails  de 
même  nature  ont  été  constatés  pour  le  charbon  des  rats  par  MM.  Ilan- 
kin,  Roux  et  nous-mcme,  ainsi  qu'il  en  a  été  rapporté  dans  le  sixième 
chapitre. 

Le  Congrès  international  de  Médecine,  réuni  à  Berlin  en  1890,  a 
été  le  premier  où  l'on  ait  parlé  publiquement  des  nouvelles  théories 
de  l'immunité.  Dans  les  discours  prononcés  aux  séances  générales, 
les  coryphées  de  la  science  médicale  de  plusieurs  pays  ont  résumé 
leur  opinion  sur  cette  question.  M.  R.  Koch  (1),  dans  son  rapport 
mémorable,  a  déclaré  que  les  acquisitions  nouvelles  avaient  fait  per- 
dre à  la  théorie  des  phagocytes  sa  base  et  que  par  conséquent  elle 
devait  céder  la  place  à  la  théorie  humorale  de  l'immunité.  M.  Bou- 
chard s'était  placé  sur  un  terrain  plus  conciliant,  mais  d'après  lui,  le 
pouvoir  bactéricide  des  humeurs  était  la  cause  première  et  essentielle 
de  l'immunité.  Les  phagocytes  n'intervenaient  que  plus  tard,  pour 
achever  l'œuvre  commencée  sans  leur  concours.  Lord  Lister  (2)  s'est 
prononcé  au  contraire  d'une  façon  beaucoup  plus  favorable  au  sujet 
de  la  théorie  des  phagocytes.  Ce  savant  qui  n'est  pas  seulement  un 
grand  chirurgien,  mais  qui  est  peut-être  encore  plus  un  grand  esprit 
généralisatcur,  s'est  intéressé  d'une  façon  particulière  au  problème 
de  l'immunité.  Dans  le  but  d'éclaircir  cette  question  si  compliquée  et 
en  même  temps  si  importante,  lord  Lister  a  saisi  l'occasion  de  la 
réunion  du  Congrès  international  d'hygiène  à  Londres,  convoqué  pour 
1891,  pour  provoquer  un  échange  de  vues  entre  les  partisans  des 
diverses  théories  de  l'immunité.  Sous  sa  présidence,  il  a  consacré  une 
séance  entière  de  la  section  de  bactériologie  à  la  discussion  de  cette 
question.  M.  Buchner  (3)  a  présenté  un  i^apport  rédigé  exclusivement 
au  point  de  vue  de  la  théorie  humorale  et  consacré  à  démontrer  le  peu 
d'importance  de  la  phagocytose,  ainsi  que  le  rôle  prépondérant  des 
alexincs,  dissoutes  dans  les  humeurs  et  circulant  dans  le  plasma  du 
sang.  Il  a  essayé  de  concilier  les  faits,  observés  m  vitro  sur  le  pouvoir 
bactéricide  des  sérums,  avec  les  conditions  spéciales  qui  peuvent  se 
rencontrer  dans  l'organisme.  Il  a  notamment  insisté  sur  ce  point  que^ 
dans  le  sang  et  les  organes,  les  alcxhics  ne  peuvent  agir  avec  la  même 
rapidité  que  dans  des  tubes  à  essai,  renfermant  du  sérum.  De  cette 

(t)  Uebcr  haclerioloriisclie  Forscluinfj,  Berlin,  1890. 

(2)  The  présent  position  of  antiseptic  surr/enj,  Berlin.  1890. 

(3)  Miinchener  medic.  Wocliensclirift ,  1891,  pp.  îiol,  ïil't. 
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façon,  il  a  reconnu  qu'entre  l'action  bactéricide  in  vitro  et  dans  le  sein 
de  l'organisme,  il  existe  une  différence  notable,  mais  il  n'a  pas  con- 
senti à  l'attribuer  à  l'intervention  des  phagocytes  dans  le  second  cas. 

M.  Roux  (l)  a  fait  un  second  rapport  sur  l'immunité  pendant  la 
même  séance  et  il  s'est  prononcé  très  nettement  en  faveur  de  la  théo- 
rie cellulaire.  Chimiste  par  ses  tendances,  il  a  incliné  d'abord  vers 
les  théories  humorales  de  l'immunité.  Travaillant  avec  Pasteur  et  à 
côté  de  lui,  il  a  fait,  dès  le  déhut  de  la  nouvelle  ère  de  la  science  médi- 
cale^ des  expériences  nombreuses  sur  le  rôle  des  humeurs  dans  l'im- 
munité. Mais  comme  elles  ne  donnaient  pas  de  résultats  assez  précis 
ni  assez  probants,  elles  furent  bientôt  abandonnées.  Cependant  l'atta- 
chement de  M.  Roux  aux  théories  humorales  s'est  manifesté  dans  ses 
travaux,  exécutés  en  partie  avec  M.  Chamberland  (2),  au  sujet  des 
vaccinations  par  des  produits  microbiens.  Plus  tard,  après  avoir  pris 
une  connaissance  approfondie  de  plusieurs  faits  concernant  les  immu- 
nités naturelle  et  acquise,  il  se  rallia  à  la  conception  cellulaire  et  la 
développa  dans  son  rapport  présenté  au  Cong-rès  de  Londres. 

Plusieurs  microbiologistes  prirent  part  à  la  discussion  et  moi- 
môme  (3),  j'ai  pu  communiquer  des  faits  concernant  l'immunité  des 
cobayes,  acquise  à  la  suite  des  vaccinations  contre  le  vibrion  de  Gamu- 
leïa.  J  ai  choisi  cet  exemple  parce  qu'il  présentait,  d'après  MM.  v. 
Behring-  et  Nissen,  le  cas  le  plus  net  d'une  propriété  bactéricide  dé- 
veloppée au  cours  de  l'immunisation.  J'ai  pu  fournir  la  preuve  que, 
dans  l'org-anisme  vacciné,  le  microbe  en  question,  malgré  le  fort  pou- 
voir bactéricide  du  sérum  sanguin  in  vitro^  se  conserve  pendant  long- 
temps et  que  sa  destruction  se  fait  par  les  phagocytes  qui  l'englobent 
à  l'état  vivant.  Dans  cet  exemple,  j'ai  constaté  que  les  leucocytes  de 
l'exsudat,  ayant  englobé  des  vibrionS;,  peuvent  fournir  des  cultures  de 
ce  microbe  si  on  les  extrait  de  l'organisme  et  les  transporte  en  goutte 
suspendue  à  l'étuve. 

Le  fait  que,  même  dans  le  cas  qui  paraissait  le  plus  favorable  à 
la  conception  humorale  de  l'immunité  acquise,  ce  sont  cependant  les 
phagocytes  qui  jouent  le  rôle  prédominant,  a  dû  paraître  à  beaucoup 
de  membres  du  Congrès  assez  significatif.  En  efi'et,  plusieurs  savants 
qui  assistaient  aux  débats,  avaient  ressenti  l'impression  que  la  théorie 
des  phagocytes  n'avait  pas  été  renversée  par  ses  adversaires.  A  ce  mo- 

(t)  Annales  de  VInst.  Pasteur,  1891.  T.  V,  p.  S 17. 

(2)  Ibid.,  1887.  T.  I,  p.  57t. 

(3)  Ibid.,  1891.  T.  V,  pp.  463,  S34. 
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ment,  on  n'avait  presque  pas  soulevé  la  question  de  l'importance  des 
antitoxines  au  point  de  vue  de  l'immunité.  La  grande  découverte,  faite 
par  M.  V.  Behring-  avec  M.  Kitasato,  était  déj;\  acceptée  par  tout  le 
monde  ;  seulement  on  n'avait  aucune  raison  de  lui  attribuer  une  im- 
portance générale.  En  etfet,  prouvée  pour  le  tétanos  et  la  diphtérie, 
étendue  par  les  belles  expériences  de  M.  Ehrlich  aux  toxines  végétales 
(ricine,abrine  et  robine),  la  propriété  antitoxique  des  humeurs  se  pré- 
sentait, comme  un  cas  plutôt  particulier  que  général.  C'est  dans  ce  sens 
que  M.  Roux  lui  a  assigné  sa  place  dans  le  chapitre  de  l'immunité.  Les 
deux  maladies,  contre  lesquelles  on  avait  découvert  les  sérums  anti- 
toxiques, se  distinguent  en  effet  de  la  grande  majorité  des  infections 
par  la  localisation  des  microbes  et  la  sécrétion  abondante  des  toxines. 

Ce  n'est  qu'après  le  Congrès  de  Londres  que  cette  question  a  été 
mise  à  l'ordre  du  jour.  M.  v.  Behring  pensait  que  le  pouvoir  anti- 
toxique des  humeurs  était  généralement  répandu  dans  tous  les  cas 
d'immunité  acquise  et  que  les  microbes,  introduits  dans  l'organisme 
possédant  ce  pouvoir,  devenaient  incapables  d  aucune  manifestation 
pathogène.  Certains  faits,  recueillis  dans  le  laboratoire  de  M.  Bou- 
chard, plaidaient  contre  l'hypothèse  que  je-  viens  de  rappeler.  Dans  le 
but  d'éclaircir  cette  question,  je  me  suis  mis,  aussitôt  après  la  fin  du 
Congrès,  à  étudier  l'immunité  acquise  des  lapins  vis-à-vis  du  microbe 
de  la  pneumo-entérite  des  porcs.  J'ai  pu  démontrer  (I)  que,  dans  cet 
exemple,  la  résistance  de  l'organisme  contre  les  microbes  ne  dépend 
nullement  de  l'acquisition  d'une  propriété  antitoxique  des  humeurs, 
qui  fait  complètement  défaut.  En  même  temps,  j'ai  établi  que  le  sérum 
des  lapins  vaccinés  possédait  un  pouvoir  préventif  très  net  contre  l'in- 
fection par  le  coccobacille  de  la  pneumo-entérite.  C'est  pour  la  pre- 
mière fois  qu'il  a  été  prouvé  qu'indépendamment  des  propriétés  anti- 
toxique et  bactéricide  des  sérums,  il  existe  encore  une  propriété 
particulièi'e,  la  propriété  antiinfectieuse.  Celle-ci  se  présentait  pour 
moi  comme  une  action  stimulante  des  phagocytes. 

Il  a  été  déjà  dit  dans  un  des  précédents  chapitres  qu'avant  la  décou- 
verte des  antitoxines,  MM.  Charles  Richet  et  Iléricourt  (2)  avaient 
observé  une  action  immunisante  du  sérum  des  animaux  réfractaires 
aux  staphylocoques.  Ces  savants  s'étaient  contentés  de  cette  constata- 
tion, sans  avoir  approfondi  le  mécanisme  de  l'action  de  leur  sérum. 
C'est  pourquoi,  lorsque  MM.  v.  Behring  et  Kitasato  annoncèrent  leur 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  189-2.  T.  VI,  p.  289. 

('2)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  1888.  T.  CVII,  pp.  690,  748. 
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découverte  des  sérums  antitoxiqaes,  on  pensa  généralement  que  les 
sérums  antistaphyloeocciqLies  étaient  aussi  des  sérums  antitoxiques. 
L'immunité  contre  le  microbe  de  la  pneumo-entérite  des  porcs  a 
appris  que  les  choses  pouvaient  se  passer  tout  autrement.  Bientôt  il  a 
été  démontré  que  les  sérums  de  l'organisme  immunisé  peuvent  en 
effet,  sans  être  antitoxiques,  présenter  la  même  propriété  antiinfec- 
tieuse que  dans  l'exemple  de  la  pneumo-entérite.  Cela  fut  d'abord 
prouvé  pour  le  cas  de  la  maladie  expérimentale  provoquée  par  le 
vibrion  cholérique  de  Koch. 

La  réapparition  du  choléra  en  Europe  en  1892  attira  l'attention  des 
bactériologistes  vers  cette  maladie  et  donna  lieu  à  beaucoup  de  re- 
cherches nouvelles  sur  l'immunité  contre  le  vibrion  cholérique.  Plu- 
sieurs travaux  importants  sur  cette  question  ont  été  publiés  par  M.  R. 
Pfeitïer  (1),  à  cette  époque  directeur  du  service  scientifique  de  l'Insti- 
tut Koch  à  Berlin.  Il  a  obtenu,  chez  des  animaux  bien  immunisés  con- 
tre le  vibrion  cholérique,  un  sérum  doué  d'un  fort  pouvoir  antiinfec- 
tieux, mais  totalement  dépourvu  de  propriété  antitoxique.  Les  cobayes 
eux-mêmes,  très  résistants  à  la  péritonite  cholérique,  se  sont  au  con- 
traire montrés  fort  sensibles  à  la  dose  minima  mortelle  du  poison 
cholérique. 

L'absence  du  pouvoir  antitoxique  des  humeurs,  liée  à  une  réaction 
phagocy taire  très  prononcée  dans  un  grand  nombre  de  cas  d'immu- 
nité naturelle  et  acquise,  ont  fait  pencher  la  balance  en  faveur  de  la 
théorie  cellulaire.  L'impossibilité  pour  la  théorie  de  la  propriété  bac- 
téricide des  humeurs  de  répondre  aux  objections  que  nous  avons 
mentionnées,  ont  accentué  ce  mouvement  favorable.  Juste  à  ce  mo- 
ment, alors  que  la  théorie  des  phagocytes  pouvait  être  considérée 
comme  ayant  acquis  droit  de  cité,  il  a  été  fait  une  découverte  qui  parut 
la  renverser  complètement. 

J'ai  mentionné  à  plusieurs  reprises  que  les  tentatives  des  partisans 
de  la  théorie  bactéricide  des  humeurs  échouaient  ch;iquc  fois  qu'il 
fallait  les  montrer  agissantes  dans  le  sein  de  l'organisme  réfraclaire. 
Au  lieu  d'une  destruction  des  microbes  dans  les  liquides,  on  les 
voyait  toujours  périr  dans  l'intérieur  des  phagocytes.  En  présence  de 
ces  faits,  il  s'est  même  manifesté  un  certain  mouvement  pour  conci- 
lier la  théorie  humorale  avec  la  théorie  des  phagocytes.  M.  Denys 
avec  quelques-uns  de  ses  collaborateurs,  M.  Buchner  et  ses  élèves 

(1)  Zeitschrift  l'fir  llijyicne,  1894.  T.  XVI,  p. 
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sont  arrivés  à  ce  résultat  que  les  alexines  ne  sont  autre  chose  que 
des  produits  leucocytaires.  Dans  la  théorie  des  phagocytes,  il  y  aurait 
d'exacte  cette  partie  qui  attribue  à  l'émigration  des  leucocytes  vers 
l'endroit  menacé  et  à  leur  accumulation  un  rôle  important  dans  la 
guérison  et  l  immunité.  Les  leucocytes  représentent  réellement  les 
éléments  salutaires  de  l'organisme  ;  seulement  ce  n'est  pas  leur  fonc- 
tion phagocytaire  qui  leur  assure  ce  rôle,  mais  bien  leur  propriété  de 
sécréter  les  alexines.  Cette  substance  bactéricide  agit  en  dehors  des 
phagocytes,  dans  les  plasmas  du  sang  et  des  exsuda ts  et  la  phagocy- 
tose n'intervient  que  tardivement  et  d'une  façon  secondaire. 

Otte  nouvelle  modification  de  la  théorie  bactéricide  des  humeurs  a 
été  souvent  désignée  par  M.  Buchner  comme  un  pont  jeté  entre  la 
théorie  humorale  et  la  théorie  cellulaire  de  l'immunité. 

Eh  bien,  au  milieu  de  ce  mouvement  de  conciliation,  M.  Pfeitïer  (î) 
a  publié  en  J894  un  travail  sur  l'immunité  du  cobaye  contre  la  périto- 
nite cholérique  expérimentale,  dans  lequel  il  affirme  que  la  destruc- 
tion des  vibrions  dans  cet  exemple  se  fait  sans  aucun  concours  des 
phagocytes,  exclusivement  à  l'aide  des  humeurs.  Avant  d'être  com- 
plètement détruits  et  dissous  dans  les  liquides  de  l'organisme,  les 
vibrions  se  transforment  en  granules,  présentant  la  ' transformation 
que  nous  avons  désignée  sous  le  nom  de  «  phénomène  de  Pfeiffer  ». 

Plusieurs  élèves  de  M.  Pfeiffer  ont  confirmé  son  opinion  sur  le 
vibrion  choléricjue  et  l'ont  étendue  à  quelques  autres  microbes,  tels 
que  le  coccobacille  typhique.  La  destruction  des  microbes  dans  ces 
cas  se  produit,  d'après  M.  Pfeiffer  et  ses  collaborateurs,  non  pas  par 
les  alexines  de  M.  Buchner,  mais  par  une  substance  différente.  Le 
sérum  préventif,  antiinfectieux,  ne  la  contient  que  dans  un  état  inac- 
tif; mais  aussitôt  que  ce  sérum  a  été  introduit  dans  l'organisme  d'un 
animal  neuf,  la  substance  bactéricide  subit  une  influence  de  la  part 
des  cellules  endothéliales  et  se  transforme  en  un  état  actif,  capable 
de  détruire  un  grand  nombre  de  vibrions.  M.  Pfeiffer  a  développé 
cette  théorie  surtout  dans  un  article  intitulé  «  sur  une  nouvelle  loi 
fondamentale  de  l'Immunité  »  et  publié  en  1896  (2). 

La  découverte  de  M.  Pfeiffer  et  sa  nouvelle  théorie  rendirent  un 
regain  de  vie  à  la  théorie  humorale  et  beaucoup  de  savants  ont  cru 
pendant  quelque  temps  que  la  théorie  des  phagocytes  était  cette  fois 

(1)  Zeitschrift  fur  Hygiène,  1894.  T.  XVIII,  pp.  I,  355. 
(•2)  Deuische  medic.  iVochenschri fl,  1896,  pp.  97,  M9. 
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définitivement  renversée.  Ainsi  M.  C.  Frânkel  (1)  a  annoncé  clans 
un  discours  public  que  la  science  dans  sa  marche  progressive  a 
((  découvert  les  moyens  défensifs  de  l'organisme  contre  ses  ennemis 
des  plus  redoutables,  moyens  qui  n'ont  rien  de  commun  avec  la  pha- 
gocytose, qui  fonctionnent  d'une  façon  tout  à  fait  indépendante  des 
phagocytes  et  manifestent  une  action  si  énergique  qu'on  peut  tran- 
quillement renoncer  aux  autres  facteurs  ».  Cette  opinion  est  basée  sur 
la  découverte  des  antitoxines  et  de  la  substance  bactéricide  étudiée 
par  M.  Pfeifïer. 

On  comprendra  facilement  qu'aussitôt  que  j'eus  appris  l'existence 
d'une  véritable  destruction  extracellulaire  des  microbes,  je  me  mis 
de  suite  à  l'étudier  pour  en  reconnaître  l'importance  réelle  dans 
la  question  de  l'immunité.  J'ai  examiné  d'abord  (2)  le  phénomène  de 
Pfeiffer  avec  le  vibrion  cholérique  et  j'ai  pu  établir  qu'il  ne  se  produit 
que  dans  des  conditions  particulières.  Il  faut  que  les  phagocytes 
préexistants  subissent  une  forte  avarie  pour  que  les  vibrions  choléri- 
ques se  transforment  en  granules.  La  phagolyse  (j'ai  désigné  ainsi 
cette  avarie  passagère  des  phagocytes)  est  indispensable  pour  que  le 
phénomène  de  Pfeifïer  se  manifeste  dans  le  liquide  péritonéal.  Lors- 
qu'on la  supprime,  en  préparant  les  phagocytes  par  des  injections  de 
divers  liquides,  au  lieu  du  phénomène  de  Pfeifïer,  c'est  la  phagocy- 
tose presque  instantanée  qui  se  produit.  Dans  les  endroits  où  il  n'y  a 
pas  du  tout  ou  presque  pas  de  leucocytes  préexistants,  comme  dans  le 
tissu  sous-cutané,  le  phénomène  de  Pfeiffer  ne  se  produit  pas  du  tout. 

Même  avec  le  vibrion  cholérique,  la  destruction  extracellulaire  ne 
s'observe  donc  que  dans  des  cas  spéciaux.  La  grande  majorité  des  au- 
tres microbes  pathogènes  ne  subissent  même  pas  du  tout  cette  des- 
truction dans  les  conditions  où  le  vibrion  cholérique  manifeste  nette- 
ment le  phénomène  de  Pfeiffer.  Ces  faits  nous  ont  permis  de  conclure 
que  la  destruction  des  microbes  se  fait  dans  l'organisme  par  les  fer- 
ments solubles  de  la  digestion  phagocytaire.  Ceux-ci  se  trouvent  à 
l'état  normal  des  phagocytes  dans  leur  intérieur  et  s'en  échappent 
lors  de  la  destruction  ou  d'une  avarie  passagère  de  ces  cellules.  Cette 
conclusion  se  trouvait  en  contradiction  formelle  avec  la  théorie  et  les 
affirmations  de  M.  Pfeiffer,  qui  admettait  une  action  importante  des 
sécrétions  endothéliales.  Pour  résoudre  cette  controverse,  je  me  suis 
proposé  d'obtenir  le  phénomène  de  Pfeiffer  en  dehors  de  l'organisme, 

(1)  Schutsimpfung  und  Impfschuts.  Marburg,  4895. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pusieur,\8'do.  T.  IX,  p.  433. 
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c'est-à-dire  indépendamment  du  concours  de  l'endothélium  péritonéal. 
Il  a  suffi  d'ajouter  un  peu  de  lymphe  péritonéale,  riche  en  leucocytes, 
au  sérum  antiinfectieux  inactif,  pour  provoquer  dans  des  gouttes 
pendantes  la  transformation  des  vibrions  cholériques  en  granules. 

Cette  expérience  a  été  reprise  par  M.  J.  Bordet  (1)  dans  mon  labo- 
ratoire, avec  rintention  d'en  déterminer  le  mécanisme  intime. 
M.  Bordet  a  réussi  à  obtenir  le  phénomène  de  Pfeiifer  in  vitro,  non 
seulement  en  ajoutant  au  sérum  spécifique  de  la  lymphe  péritonéale 
d'un  cobaye  neuf,  mais  aussi  en  y  ajoutant  une  goutte  de  sérum  san- 
guin frais  du  même  animal.  L'analyse  des  phénomènes  qui  se  passent 
dans  ces  conditions  a  amené  M.  Bordet  à  la  conception  suivante.  La 
destruction  des  microbes  chez  les  animaux  vaccinés  se  fait  par  le 
concoursde  deux  substances.  L'une  d'elles  est  l'alexinede  M.  Buchner 
qui  se  trouve  normalement  dans  les  phagocytes  ;  elle  produit  la  bac- 
tériolyse  proprement  dite  lorsqu'elle  est  confinée  dans  l'intérieur  des 
leucocytes  ou  bien  lorsqu'elle  s'en  échappe  lors  de  la  phagolyse. 
Seulement,  pour  atteindre  ce  but,  l'alexine  a  besoin  du  concours 
d'une  autre  substance.  Celle-ci  est  la  substance  préventive,  ou  sensi- 
bilisatrice de  M.  Bordet.  Elle  circule  dans  les  plasmas  et  porte  le 
caractère  spécifique  que  les  alexines  ne  présentent  pas  du  tout.  Je 
n'ai  pas  besoin  d'insister  ici  longuement  sur  cette  théorie,  car  elle  a 
été  suffisamment  développée  dans  le  cours  de  cet  ouvrage. 

Les  données  que  je  viens  de  résumer  au  sujet  du  rôle  l'estreint  du 
phénomène  de  Pfeitfer  et  de  son  mécanisme,  ont  été  attaquées  par 
M.  Pfeiffer  lui-même  et  par  quelques  autres  observateurs.  Mais  elles 
ont  pu  être  confirmées  d'une  façon  générale,  de  sorte  que  leur  exac- 
titude ne  peut  plus  être  mise  en  doute.  La  conception  de  M.  Bordet 
du  mécanisme  de  la  bactériolyse  a  soulevé  également  des  objections. 
Ainsi  M.  Abel  (2)  l'a  critiquée  par  l'argumentation  suivante  :  «  Malgré 
la  certitude  et  l'assurance  de  la  plupart  des  affirmations  de  Bordet  sur 
l'importance  des  divers  facteurs  et  nolamment  des  leucocytes  dans 
l'immunité,  il  ne  peut  pas  être  mis  en  doute  que  des  recherches  ulté- 
rieures modifieront  et  corrigeront  ses  interprétations  que  nous  ne 
partageons  pas  en  Allemagne  dans  leur  entière  étendue.  Jusqu'à  pré- 
sent, la  marche  des  choses  dans  ces  questions  a  toujours  donné  raison 
à  Pfeiffer,  dont  les  recherches  solides  et  exemptes  de  parti  pris  l'ont 
fait,  selon  l'expression  des  amateurs  de  sports,  le  favori  de  tous  ceux 

(t)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1895.  T.  IX,  p.  46:2  et  1896,  T.  X,  p.  760. 
("i)  Centralblalt  fiiT  Bakteriologie,  1896.  T.  XX,  p.  766. 
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qui  suivent  attentivement  le  tournoi  international  sur  l'arène  du  pro- 
blème de  l'immunité  ».  M.  Abel  est  certainement  un  bactériologiste 
très  estimé,  mais  il  n'est  pas  bon  prophète  et  il  a  eu  tort  de  se  placer 
au  point  de  vue  national  (1).  En  Allemagne,  on  s'intéresse  beaucoup 
au  mouvement  scientifique  et  il  est  tout  naturel  qu'on  y  critique  et  y 
discute  les  théories  originales  et  nouvelles.  Mais  cela  ne  suffit  pas 
pour  qu'on  puisse  invoquer  contre  une  opinion  qu'elle  n'est  pas  par- 
tagée en  Allemagne.  Dans  ce  pays,  si  riche  en  production  scientifique, 
on  trouve  des  partisans  des  opinions  les  plus  opposées.  Dans  tous 
les  cas,  dans  le  conflit  entre  M.  Pfeiffer  d'un  côté,  M.  Bordet  et  moi 
de  l'autre,  les  choses  ne  se  sont  pas  passées  exactement  comme  les 
avait  prévues  M.  Abel.  Les  deux  substances  qui  agissent  dans  la  des- 
truction des  microbes  sont  à  présent  acceptées  par  tout  le  monde. 
Les  rapports  intimes  entre  les  alexines  et  les  leucocytes  sont  égale- 
ment reconnus  par  un  très  grand  nombre  de  savants.  Le  fait  que  les 
alexines  restent  confinées  dans  l'intérieur  des  phagocytes  a  été  con- 
firmé par  plusieurs  observateurs  et  a  acquis  une  preuve  très  démons- 
trative dans  les  expériences  de  M.  Gengou  sur  l'action  comparative 
du  sérum  et  du  plasma  sanguins  vis-à-vis  des  microbes.  Le  fait  de  la 
phagolyse,  nié  d'abord  par  quelques  savants,  a  été  vérifié  par  plu- 
sieurs autres  et  ne  doit  plus  être  mis  en  doute. 

Les  relations  entre  la  substance  sensibilisatrice  et  les  phagocytes  sont 
moins  faciles  à  saisir  que  celles  entre  les  alexines  et  les  leucocytes.  Et 
cependant,  les  expériences  de  MM.  Pfeitler  et  Marx  (2)  ont  amené  ces 
savants  à  reconnaître  que  la  première  provient  de  la  rate,  des  gan- 
glions lymphatiques  et  de  la  moelle  osseuse,  c'est-à-dire  des  organes 
phagocytaires  par  excellence.  Ce  résultat  a  été  confirmé  par  M.  Deutsch 
et  doit  être  considéré  comme  acquis  d'une  façon  définitive. 

Toutes  les  données^  recueillies  dans  ces  dernières  années,  ont  donc 
confirmé  l'opinion  d'après  laquelle  la  destruction  des  microbes  dans 
l'organisme  réfractaire  se  présente  comme  un  cas  particulier  de  la 

(1)  On  a  déjà  tort  de  se  placer  dans  une  question  purement  scientifique  à  un  point 
de  vue  national.  Maison  a  bien  plus  tort  encore  en  se  plaçant,  dans  la  recherche  des  pro- 
blèmes qui  ne  concernent  que  la  science,  au  point  de  vue  personnel.  C'est  cependant 
ce  qui  est  arrivé  plusieurs  t'ois  dans  la  discussion  à  propos  delà  phagocytose.  Quelques 
élèves  mécontents  ont  essayé  de  se  venger  en  publiant  des  travaux  et  des  critiques  diri- 
gés contre  la  théorie  des  phagocytes.  N'ayant  pas  de  doute  sur  le  mobile  de  ces  publi- 
cations, je  me  considère  en  plein  droit  de  ne  pas  en  parler  dans  ce  livre,  où  je  me  suis 
placé  au  point  de  vue  exclusivement  scientifique  et  où  j'ai  tâché  de  tenir  compte 
autant  que  possible  de  toutes  les  critiques  et  objections  qui  m'avaient  été  adressées. 

{i)  Zeilsclirifl  fiir  Hygiène,  1898.  T.  XXVIi,  p.  Ht. 
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résorption  des  éléments  fig-urés.  Cette  vérité  était  tellement  reconnue 
dans  notre  laboratoire  que  l'analogie  entre  la  bactériolyse  et  la  des- 
truction des  cellules  animales  se  présentait  comme  tout  à  fait  natu- 
relle et  évidente.  M.  J.  Bordet  avait  depuis  plusieurs  années  observé 
que  le  sérum  sanguin  de  certains  animaux  manifestait  une  grande  ana- 
logie dans  la  propriété  ag'glutinative  vis  à-vis  des  microbes  et  des  glo- 
bules rouges.  En  étudiant  le  sort  des  spirilles  d'oie  dans  le  péritoine 
de  cobayes  (dont  il  a  été  question  dans  le  sixième  chapitre  de  cet 
ouvrage),  en  1898,  je  m'étais  aperçu  que  ces  microbes  subissaient  les 
mômes  altérations  intra  et  extraphagocytaires  ;  ce  fait  me  parut  être 
en  parfaite  harmonie  avec  tout  l'ensemble  de  nos  connaissances  sur 
la  résorption  des  éléments  figurés  et  sur  la  dig-estion  intracellulaire. 

M.  Bordet  (1),  préparé  par  ses  recherches  précédentes  sur  l'agglu- 
tination des  hématies,  s'est  mis  à  étudier  le  sort  des  g-lobules  rouges 
dans  l'organisme.  Il  a  pu  facilement  établir  la  parenté  étroite  qui 
existe  entre  le  développement  de  la  propriété  bactériolytique  et  le 
pouvoir  hémolytique  du  sérum  des  animaux,  préparés  par  des  injec- 
tions répétées  de  bactéries  et  de  sang.  Ses  résultats  ont  été  aussitôt 
(janvier  1899)  confirmés  par  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  (2)  qui  leur 
ajoutèrent  cette  notion  importante  que  la  substance  sensibilisatrice 
de  Bordet,  ou  substance  intermédiaire  (E.  et  M.),  a  la  propriété  de 
se  fixer  sur  les  globules  rouges. 

Les  travaux  sur  l'hémolyse,  poursuivis  pendant  ces  trois  dernières 
années  par  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  d'un  côté  et  M.  Bordet  de 
Tautre,  ont  permis  d'approfondir  l'étude  du  mécanisme  de  Taction 
des  deux  substances  sur  les  microbes  et  les  cellules  animales. 
M.  Ehrlich  a  étendu  aux  substances  bactériolytiques  sa  théorie  ingé- 
nieuse des  antitoxines,  qu'il  considère  comme  des  chahies  latérales 
détachées  des  cellules,  et  capables  d'absorber  les  toxines.  Dans  une 
série  de  travaux  remarquables,  exécutés  en  majeure  partie  en  colla- 
boration de  M.  Morgenroth,  M.  Ehrlich  a  développé  sa  théorie  qui 
essaie  de  rendre  compte  du  mécanisme  intime  qui  préside  à  la  des- 
truction des  microbes  et  à  la  neutralisation  de  leurs  poisons.  Cette 
théorie  se  trouve  en  pleine  période  de  développement.  Quelques-uns 
de  ses  points  sont  en  contradiction  avec  plusieurs  conclusions  des  tra- 
vaux de  M.  Bordet.  Tandis  que  celui-ci  admet  que  la  substance  sensi- 
bilisatrice se  fixe  comme  un  mordant,  M.  Ehrlich  la  considère  comme 

(1)  Aîinules  de  Vbistitat  Pasteur,  181)8  T.  XII,  p.  088:  I8l>9.  T.  XIII,  p.  27.3. 

(2)  Bei'liner  klinische  Wochenschrift,  1899,  p.  6. 
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entrant  en  combinaison  chimique  avec  les  groupements  moléculaires 
des  microbes  et  des  cellules  animales.  Pour  M.  Bordet,  Falexine  d'une 
même  espèce  animale  est  toujours  la  même  substance.  M.  Ehrlich 
soutient  énergiquement  la  pluralité  des  alexines  qu'il  désigne  sous  le 
nom  de  compléments. 

Cette  controverse  a  donné  lieu  à  un  échange  de  vues  des  plus  inté- 
ressants et  a  conduit  à  des  expériences  d'une  remarquable  ingénio- 
sité ;  mais  il  faut  bien  avouer  que  tous  les  points  en  litige  ne  sont  pas 
encore  définitivement  réglés.  11  est  évident  que  nous  sommes  ici  en 
présence  d  une  nouvelle  voie  de  recherches  qui  promet  les  résultats 
les  plus  féconds  pour  la  science. 

Nous  avons  exposé  dans  plusieurs  chapitres  de  cet  ouvrage  les  élé- 
ments fondamentaux  de  la  théorie  de  M.  Ehrlich.  On  a  pensé  souvent 
que  celle-ci  se  trouvait  en  contradiction  de  principe  avec  la  théorie 
des  phagocytes,  mais  nous  avons  déjà  fait  remarquer  que  cette  opinion 
ne  peut  pas  être  acceptée.  Il  est  vrai  que  M.  Ehrlich  admet  que  les  fer- 
ments bactériolytiques  et  cytotoxiques  que  nous  avons  appelés  cytases 
(alexines,  ou  compléments),  circulent  à  l'état  dissous  dans  le  plasma 
sanguin,  tandis  que,  d'après  la  théorie  des  ptiagocytes,  ils  se  trouvent 
à  l'état  normal  dans  Tintérieur  des  phagocytes.  Mais  cette  opinion  n'a 
rien  à  faire  avec  la  base  de  la  théorie  des  récepteurs,  ou  des  chaînes 
latérales  de  M.  Ehrlich,  d'après  laquelle  les  antitoxines  et  certains  au- 
tres anticorps  (substance  intermédiaire)  sont  considérés  comme  des 
produits  détachés  des  cellules  ayant  une  affinité  pour  les  toxines  et 
les  produits  microbiens. 

La  théorie  des  phagocytes  cherche  à  établir  le  rôle  de  ces  cellules 
dans  la  destruction  des  microbes.  Elle  admet  que  les  manifestations 
vitales  des  phagocytes,  telles  que  la  sensibilité,  la  mobilité  et  la  vora- 
cité, constituent  une  condition  essentielle  pour  débarrasser  l'orga- 
nisme des  microbes,  car  le  vrai  ferment  bactéricide  est  renfermé 
dans  l'intérieur  des  phagocytes,  sauf  les  cas  de  phagolyse.  La  destruc- 
tion des  microbes  suit  les  lois  qui  dirigent  la  résorption  des  éléments 
figurés  en  général.  Cette  résorption  est  en  dernier  lieu  l'œuvre  de  deux 
ferments  digestifs  solubles,  dont  l'un  (fixateur)  est  facilement  excrété 
par  le  phagocyte  dans  les  plasmas  du  sang  et  des  exsudais.  La  théorie 
des  phagocytes  cherche  à  établir  ces  principes  d'une  façon  aussi  pré- 
cise que  possible,  mais  elle  ne  s'est  pas  risquée  à  pénétrer  dans  la  pro- 
fondeur des  phénomènes  de  la  digestion  intracellulaire  qui  se  confon- 
dent avec  l'action  des  ferments  solubles  en  général.  Or  ce  problème 
est  encore  loin  d'être  suffisamment  résolu. 
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Malgré  les  objections  très  nombreuses,  dont  les  principales  ont  été 
déjà  mentionnées,  la  théorie  des  phagocytes,  dans  les  limites  indi- 
quées, n'a  non  seulement  pu  être  renversée,  mais  s'est  consolidée  de 
plus  en  plus,  grâce  aux  nombreux  travaux  exécutés  depuis  sa  fonda- 
tion. C'est  pour  cette  raison  que  l'opposition  s'est  calmée  dans  ces  der- 
nières années  et  que,  dans  beaucoup  d'ouvrages,  les  opinions  expri- 
mées sont  devenues  plus  favorables  au  rôle  de  la  phagocytose  dans 
l'immunité. 

Bientôt  après  le  Congrès  d'hygiène  en  1891,  la  Société  pathologique 
de  Londres  a  consacré  plusieurs  séances  à  la  discussion  de  la  question 
de  l'Immunité.  Beaucoup  de  savants  éminents  ont  pris  part  à  ces  dé- 
bats qui  ont  été,  en  général,  favorables  à  la  théorie  des  phagocytes  (1). 

Au  Congres  international  d'hygiène,  tenu  à  Budapest  en  1894,  il  a 
été  de  nouveau  question  de  l'Immunité.  M.  Buchner  (2)  a  lu  un  rap- 
port dans  lequel  il  a  beaucoup  insisté  sur  l'origine  leucocytaire  des 
alexines,  considérant  que  ce  fait  est  particulièrement  capable  de  rap- 
procher la  théorie  bactéricide  des  humeurs  de  la  théorie  des  phago- 
cytes. Seulement,  les  alexines,  sécrétées  par  les  leucocytes,  devaient 
exercer  leur  rôle  principal  dans  les  plasmas  du  sang,  et  des  exsudais. 
La  phagocytose  n'interviendrait  que  d'une  façon  secondaire,  pour 
englober  les  microbes,  déjà  tués  ou  gravement  avariés  par  les  alexi- 
nes des  humeurs. 

Dans  son  dernier  résumé  de  la  question,  présenté  au  Congrès  inter- 
national de  Médecine  de  Paris  en  1900,  M.  Buchner  (3)  maintient  sa 
théorie  des  sécrétions  leucocytaires.  Mais  il  fait  déjà  un  pas  de  plus 
pour  se  rapprocher  de  la  théorie  des  phagocytes,  au  moins  en  ce 
qui  concerne  l'immunité  naturelle.  Il  consent  à  admettre  «  que  l'acti- 
vité phagocytaire  a,  dans  beaucoup  de  cas,  une  importance  décisive 
pour  vaincre  les  processus  infectieux,  notamment  dans  les  cas  où  les 
alexines  sécrétées  n'ont  pu  amener  qu'une  atténuation  passagère  des 
bactéries  dans  leurs  fonctions  vitales.  Dans  ces  conditions,  les  bacté- 
ries n'ont  pu  être  modifiées  qu'autant  que  leurs  fonctions  chimiques 
ont  été  transformées  dans  un  état  latent,  duquel  elles  pourraient  reve- 
nir à  leur  pleine  énergie  vitale,  si  précisément  les  phagocytes  ne  se 
trouvaient  là  pour  les  en  empêcher  ».  Dans  tous  les  cas,  cette  concep- 

(1)  British  7nedical  Journal,  1892,  pp.  373,  49'2,  891,  604.  Un  court  résumé  de 
cette  discussion  a  été  donné  dans  la  Deutsche  medic.  Wochenschr.,  1892,  p.  296. 

(2)  Mûnc/ienei'  medicin.  Wochenschrift,  189i,  p.  717. 

(3)  lOid.,  1900,  p.  1193. 
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tion  est  loin  de  l'ancienne  théorie,  d'après  laquelle  les  phagocytes 
étaient  considérés  comme  capables  d'englober  uniquement  des  bacté- 
ries mortes  ou  inofTensives. 

Un  second  adversaire  de  la  théorie  des  phagocytes^  M.  v.  Beh- 
ring (1),  lui  assume  une  place  non  seulement  dans  certains  exemples 
de  l'immunité  naturelle,  mais  même  dans  quelques  cas  d'immunité 
acquise,  comme  dans  l'exemple  de  l'immunité  des  moutons  vaccinés 
contre  le  charbon,  exemple  que  nous  avons  cité  dans  notre  huitième 
chapitre  (v.  plus  haut  p.  2oo). 

Il  serait  trop  long  d'exposer  ici  le  changement  d'opinions  sur  les 
théories  de  l'Immunité  quis'est  manifesté  durant  ces  dernières  années. 
Nous  nous  contenterons  de  citer  quelques  exemples  qui  nous  seront 
fournis  par  les  adversaires  les  plus  déclarés  de  la  théorie  des  phago- 
cytes. Ainsi  M.  Flûgge,  dont  l'intervention  contre  cette  théorie  cellu- 
laire,a  été  très  catégorique  en  même  temps  qu'elle  se  manifestait  en  fa- 
veur de  la  théorie  humorale,  a  été  amené  à  résumer  son  opinion  dans 
son  <(  Traité  d'hygiène  ».  Dans  sa  première  édition  de  1889,  il  s'ex- 
prime (2)  de  la  façon  suivante  :  w  Les  nouvelles  recherches  rendent 
cependant  probable  que  les  phagocytes  saisissent  dans  de  beaucoup  la 
plus  grande  majorité  des  cas  les  agents  infectieux  non  vivants,  mais 
déjà  morts  et  que  par  conséquent  ils  ne  sont  nullement  propres  à  jouer 
un  rôle  défcnsif.  Au  contraire,  il  est  prouvé  que  le  sang  et  le  plasma 
sanguin  des  animaux  h  sang  chaud  possèdent  la  propriété  de  détruire 
en  un  temps  très  court  des  quantités  énormes  de  bactéries  pathogè- 
nes »...  etc.  Dans  la  quatrième  édition  du  même  traité,  publiée  en 
1897^  nous  trouvons  à  l'endroit  correspondant  (3)  le  passage  suivant  : 
«  Les  nouvelles  recherches  rendent  cependant  probable  que  la  théo- 
rie de  M...  n'est  pas  en  état  d'expliquer  le  processus  de  l'immunité 
d'une  façon  complète  ».  Ce  passage  est  suivi  d'un  développement 
dans  un  sens  plutôt  conciliant  et  éclectique. 

Prenons  comme  second  exemple  le  «  Traité  de  bactériologie  »  de 
M.  Giinther,  très  répandu  dans  l'original  et  en  traductions.  Dans  la  pre- 
mière édition  de  1890  (4),  la  théorie  des  phagocytes  est  rapidement 
jugée  «  comme  n'ayant  pas  pu  résister  à  la  critique  ».  Dans  la  cin- 
quième édition  du  même  ouvrage  (5),  publiée  en  1898,  cette  théorie 

(1)  Encyclop.  Jahrbûcher,  1900.  T.  IX,  p.  203. 

(2)  Gnmdriss  der  lltjqieiv,  1889.  p.  487. 

(3)  A/.,  4«  cdiLion,  1897,  p.  507. 

(4)  Einl'ûliriinq  in  das  Siudium  der  Bakteriologie,  1890,  p.  140. 

(5)  Id.,  h'  «lilion,  1898,  p.  275. 
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n'est  plus  traitée  de  cette  façon.  On  lui  fait  une  place  parmi  les  théo- 
ries de  rimmunité  et  on  essaie  de  la  concilier  avec  la  théorie  hu- 
morale, à  peu  près  dans  le  sens  de  M.  Buchner. 

Un  changement  dans  la  même  direction  peut  être  constaté  aussi 
dans  l'opinion  de  M.  Cliarrin.  Dans  la  première  édition  de  sa  «  Patho- 
logie générale  infectieuse  »,  ce  savant  (Ij  s'est  déjà  placé  à  un  point 
de  vue  éclectique  au  sujet  des  théories  de  l'Immunité.  Mais  le  rôle 
qu'il  accorde  aux  phagocytes  est  dépendant  et  secondaire,  tandis  que 
celui  des  propriétés  humorales  est  mis  au  premier  plan.  Dans  la  se- 
conde édition  du  même  ouvrage,  parue  7  ans  plus  tard  (2),  l'impor- 
tance de  la  phagocytose  est  reconnue  d'une  façon  beaucoup  plus  large, 
comme  on  peut  en  juger  d'après  les  passages  suivants  :  «  Pour  ma  part, 
j'ai  toujours  admis  la  phagocytose;  j'ai  également  toujours  admis  l'exis- 
tence de  principes  humoraux  spéciaux  ;  dès  1888,  j'ai  montré,  in  vivo, 
que  les  germes  se  modifient  hors  des  cellules;  mais  je  ne  savais  pas 
de  quels  groupes  d'éléments  anatomiques  dérivaient  ces  principes, 
j'exagérais  leur  importance,  et  c'est  en  fixant  cette  origine,  cette  im- 
portance, qu'on  peut  rapprocher  les  deux  théories  »  (p.  250).  a  En 
définitive,  la  défense  repose  sur  ces  deux  grands  processus,  activités 
cellulaires,  phagocytisme  en  première  ligne,  puis  influences  humora- 
les, les  unes  bactéricides,  nuisibles  aux  germes  vivants,  les  autres 
antitoxiques,  nuisibles  à  leurs  sécrétions  »  (p.  253). 

Tandis  que  la  théorie  des  phagocytes  s'est  consolidée  par  la  démons- 
tration :  l"  que  les  phagocytes,  dans  les  cas  d'immunité,  englobent  et 
détruisent  les  microbes  vivants  et  virulents,  sans  que  ceux-ci  soient 
préalablement  dépouillés  de  leurs  toxines  ;  2°  que  les  phagocytes 
absorbent  les  substances  toxiques  ;  3"  que  les  phagocytes  renferment 
les  cytases  bactéricides  et  produisent  les  fixateurs,  les  théories  humo- 
rales, malgré  tous  les  soins  apportés  pour  les  soutenir,  n'ont  jamais 
pu  être  développées  sous  forme  de  théories  tant  soit  peu  générales. 
Quelques  savants,  dès  le  début  très  sympathiques  aux  théories  humo- 
rales, ont  essayé  de  les  résumer  dans  leur  ensemble.  Ainsi  M.  Stern  (3) 
et  plus  tard  M.  Frank  (4)  ont  publié  des  rapports  sur  les  travaux  con- 
cernant les  propriétés  des  humeurs  et  leur  rôle  dans  l'immunité.  Ces 
rapports  ont  été  rédigés  avec  beaucoup  de  soin  et  dans  un  grand 

(1)  Traité  de  médecine  de  Charcot,  Boucliard  cL  Brissauil.  T.  I,  1891,  pp.  219-230. 

(2)  Id.,  2e  édition,  1898.  T.  I,  p|).  2.oO-2o'k 

(3)  Cetitralbl.  f.  allgem.  Pathologie,  I8.)i.  T.  V,  p.  212. 

(4)  Lubarscli  u.  Ostoilag,  Ergebnisse  der  alUjein.  Pathol.  clc  ,  t89.">.  /  Abthei- 
lung.  p  38 'i. 
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esprit  d'impartialité.  Voici  comment  ils  résument  la  question.  M.  Stern 
est  arrivé  à  ce  résultat  qu'il  est  impossible  «  de  démontrer  d'une  façon 
constante  l'existence  de  rapports  entre  l'action  bactéricide  du  sang  et 
l'immunité  dans  toutes  les  infections.  Dans  quelques  cas,  ces  rapports 
sont  cependant  si  manifestes  que, pour  ces  exemples, le  lien  causal  entre 
les  deux  facteurs  est  extrêmement  probable  ».  M.  Frank  s'exprime  de 
la  façon  suivante  :  «  Il  résulte  avec  la  plus  grande  évidence  que  l'im- 
munité d'un  animal  —  immunité  innée  ou  acquise  —  ne  correspond 
avec  la  propriété  bactéricide  du  sang  que  dans  quelques  cas  excep- 
tionnels. Comme  seul  animal,  absolument  sensible  au  charbon  et  dont 
le  sang  est  entièrement  dépourvu  de  propriété  bactéricide,  on  ne  peut 
à  l'heure  actuelle  citer  que  la  souris  ».  «  L'action  bactéricide  du  sé- 
rum sanguin  est  un  fait  qui,  sans  aucun  doute,  présente  une  grande 
importance  biologique  ;  mais  elle  ne  peut  sûrement  être  la  cause 
générale  de  l'immunité,  ni  innée,  ni  acquise  ». 

On  a  essayé  de  revivifler  la  théorie  humorale,  soit  en  admettant  que 
la  substance  bactéricide  n'est  autre  chose  que  la  sécrétion  éosinophile 
ou  pseudoéosinophile  des  leucocytes  (Kanthack),  soit  en  supposant 
que  la  destruction  des  microbes  dans  l'organisme  nécessite  avant  tout 
l'intervention  de  la  substance  agglutinative,  dissoute  et  répandue  dans 
les  humeurs  (Max  Gruber).  Ces  deux  suppositions  ont  été  exposées 
sous  forme  préliminaire,  sans  qu'il  ait  été  possible  de  les  ériger  en 
théories.  Aussi  elles  n'ont  plus  été  soutenues  pendant  ces  dernières 
années. 

Il  est  incontestable  qu'aucun^  des  théories  humorales  de  l'Immu- 
nité n'a  pu  se  maintenir  ni  résister  aux  faits  nombreux  accumulés 
pendant  ces  dernières  années. 

La  contradiction  si  flagrante  entre  le  pouvoir  bactéricide  des 
humeurs  et  l'immunité  s'est  expliquée  par  la  circonstance  que  les 
substances  microbicides  restent  chez  l'organisme  vivant  dans  l'inté- 
rieur des  phagocytes  et  ne  s'en  échappent  que  lorsque  ces  cellules  ont 
subi  des  lésions.  Le  fait,  si  bien  constaté  par  M.  Gengou,quele  plasma 
sanguin  est  dépourvu  du  pouvoir  bactéricide,  a  donné  le  coup  de 
grâce  à  la  théorie  microbicide  des  humeurs  qui  ne  peut  plus  être  main- 
tenue. 

Les  théories  humorales,  basées  sur  les  propriétés  antitoxique  et  pré- 
ventive des  humeurs,  ne  peuvent  prétendre  qu'à  une  application 
restreinte.  Ces  propriétés  ne  se  rencontrent  que  dans  l'immunité 
acquise  et  encore  elles  ne  sont  pas  constantes.  Bien  des  cas  d'immunité 


APERÇU  HISTORIQUE  DES  CONNAISSANCES  SUR  L'IMMUNITÉ 


567 


acquise  contre  les  microbes  ne  sont  accompagnés  d'aucun  pouvoir 
antitoxique  et  clans  plusieurs  exemples  de  cette  immunité  les  humeurs 
ne  manifestent  môme  pas  de  propriété  préventive. 

Il  n'y  a  qu'un  élément  constant  dans  l'immunité  innée  ou  acquise 
qui  est  la  phagocytose.  L'extension  et  l'importance  de  ce  facteur  ne 
peuvent  plus  être  niées. 

Il  est  bien  prouvé  que  les  phagocytes  sont  des  cellules  sensibles  qui 
réagissent  contre  les  agents  morbides,  organisés  ou  non.  Ces  cellules 
englobent  les  microbes  et  absorbent  les  substances  solubles.  Elles 
saisissent  les  microbes  vivants  et  aptes  à  exercer  leur  efTet  nuisible, 
et  les  soumettent  à  l  intluence  de  leur  contenu  cellulaire,  capable  de 
tuer  etde  digérer  les  microbes  ou  bien  de  les  empêcher  dans  leur  action 
pathogène.  Les  phagocytes  agissent  grâce  à  leurs  propriétés  vitales  et 
à  la  faculté  d'exercer  une  action  fermentative  sur  les  agents  morbides. 
Le  mécanisme  de  cette  action  n'est  pas  encore  définitivement  éclairci 
et  il  est  à  prévoir  que  les  recherches  futures  auront  un  champ  vaste  et 
fertile  en  poursuivant  cette  voie.. 

L'état  actuel  de  la  question  de  l'immunité  ne  constitue  dans  le  dé- 
veloppement de  la  science  biologique  qu'un  stade  capable  de  bien  des 
perfectionnements. 
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L'immunité  dans  les  maladies  infectieuses  est  la  propriété  de  l'or- 
ganisme de  rester  indemne,  malgré  la  pénétration  des  agents  infec- 
tieux. Cette  notion  embrasse  une  très  grande  quantité  de  phénomènes 
qui  ne  peuvent  pas  être  toujours  nettement  séparés  des  phénomènes 
voisins.  D'un  côté,  l'immunité  touche  à  la  guérison  ;  de  l'autre,  elle 
s'approche  de  la  maladie.  Un  organisme  peut  être  considéré  comme 
indemne,  si  la  pénétration  d'un  virus  très  dangereux  ne  provoque 
qu'un  malaise  insignifiant.  Et  cependant  ce  malaiseest  accompagné  de 
symptômes  morbides,  quoique  très  légers.  Il  est  impossible  et  inutile 
d'établir  des  limites  précises  entre  l'immunité  et  les  états  voisins. 

L'immunité  présente  une  grande  variabilité.  Tantôt  elle  est  très 
stable  et  durable  ;  dans  d'autres  cas  elle  est  très  fragile  et  passagère. 
L'immunité  peut  être  individuelle  ou  familiale  ;  elle  peut  être  un  pri- 
vilège de  race  ou  d'espèce. 

L'immunité  est  souvent  innée,  ce  qui  est  le  cas  de  l  immunité  dite 
naturelle.  Mais  souvent  aussi  elle  est  acquise.  Cette  dernière  catégorie 
d'immunité  se  développe  soit  par  voie  naturelle,  après  une  atteinte  de 
maladie  infectieuse,  soit  à  la  suite  de  l'intervention  humaine. Le  prin- 
cipal moyen  pour  aboutii-  à  l'immunité  acquise  artificielle,  consiste 
dans  l'inoculation  des  virus  et  des  vaccins. 
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L'immunité  est  un  phénomène  qui  a  apparu  sur  ce  globe  depuis  des 
temps  immémoriaux.  L'immunité  doit  être  de  date  aussi  ancienne  que 
la  maladie.  Les  organismes  les  plus  simples  et  les  plus  primitifs  doi- 
vent constamment  lutter  pour  leur  existence.  Ils  font  la  chasse  à  des 
êtres  vivants  pour  se  nourrir,  et  ils  se  défendent  d'autres  organismes, 
pour  ne  pas  devenir  leur  proie.  Lorsque  dans  cette  lutte  l'agresseur 
est  beaucoup  plus  petit  que  son  adversaire,  il  en  résulte  que  le  pre- 
mier s'introduit  dans  l'organisme  du  dernier  et  le  détruit  par  voie 
d'infection.  Dans  ce  cas,  il  s'installe  pour  absorber  le  contenu  de  son 
hôte  et  pour  produire  dans  son  intérieur  une  ou  plusieurs  générations 
nouvelles.  L'histoire  naturelle  des  organismes  unicellulaires,  végétaux 
et  animaux,  nous  présente  souvent  de  ces  exemples  d'infections  pri- 
mitives. 

Mais  l'infection  a  aussi  sa  contre-partie.  L'organisme  attaqué  se 
défend  contre  le  petit  agresseur.  Il  se  protège  en  se  séparant  de  lui 
par  une  membrane  résistante,  ou  bien  il  le  détruit  par  tous  les  moyens 
en  son  pouvoir.  Comme  un  très  grand  nombre  d'organismes  sont  obli- 
gés, pour  se  nourrir^  de  soumettre  leurs  aliments  à  une  digestion  par 
.diverses  substances  chimiques,  ils  utilisent  celles-ci  dans  la  lutte  con- 
tre les  agents  infectieux  :  ils  les  digèrent  chaque  fois  qu'ils  peuvent  y 
réussir. 

Un  des  organismes  des  plus  primitifs  qui  puissent  exister,  le  plas- 
mode  des  Myxomycètes,  en  masses  protoplasmiques  informes,  inter- 
médiaires entre  les  animaux  et  les  végétaux  inférieurs,  englobe  des 
corps  étrangers  de  natures  divei'ses. Il  lui  arrive  très  souvent  de  s'incor- 
porer des  bactéries  nombreuses  qui  se  développent  à  côté  de  lui  sur 
du  bois  pouri  i  ou  ailleurs.  Le  plasmode  leur  permet  de  vivre  pendant 
quelque  temps  dans  l'intérieur  de  ses  vacuoles  digestives.  Mais  il  tinit 
par  les  digérer  avec  ses  ferments  solubles,  intermédiaires  entre  la 
pepsine  et  latrypsine.  Grâce  à  ce  pouvoir  digestif,  les  plasmodes  res- 
tent indemnes  d'infections  bactériennes. 

Cet  exemple,  choisi  parmi  les  êtres  les  plus  simples,  peut  servir  de 
prototype  pour  les  phénomènes  de  l'immunité  en  général.  Au  début 
des  études  de  cette  propriété  si  remarquable  de  tant  d'organismes 
vivants,  on  pensait  que  les  microbes  pathogènes  rencontraient,  dans  le 
sein  des  êtres  réfractaires,  un  milieu  qui  ne  leur  permettait  pas  de 
vivre,  soit  qu'il  fût  privé  de  quelques  sul)stanccs  nutritives,  indispen- 
sables à  leur  existence,  soit  qu'il  renfermât  quelque  substance  nuisi- 
ble aux  microbes.  Des  recherches  très  nombreuses  et  approfondies 
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ont  démontré  rinexactitude  de  ces  hypothèses.  Il  y  a  bien  quelques 
microbes  pathogènes  qui  sont  très  exigeants  pour  leur  milieu  de  cul- 
ture. Il  y  en  a  qui  ne  se  développent  qu'en  présence  de  quelques 
substances  particulières,  comme  il  y  en  a  d'autres  qui  sont  extrême- 
ment sensibles  aux  moindres  traces  de  poisons.  Mais  ce  sont  des 
exceptions  rares.  La  grande  majorité  des  microbes  pathogènes,  appar- 
tenant au  groupe  des  Bactéries,  s'adaptent  au  contraire  très  bien  à 
toutes  sortes  de  milieux  de  culture  et  la  plupart  d'entre  eux  vivent  et 
se  développent  très  bien  dans  le  sang  ou  dans  les  autres  humeurs 
des  organismes  réfractaires.  Là  n'est  donc  pas  la  cause  de  l'immunité 
de  ces  derniers.  Il  faut  la  chercher  parmi  les  facteurs  plus  intimement 
liés  avec  la  vie. 

Voulant  approfondir  ces  recherches,  on  a  supposé  que  l'organisme 
indemne  se  débarrassait  des  microbes  infectieux,  en  les  expulsant  au 
dehors  avec  les  excréta. On  a  soutenuassez  longtemps  que  l'organisme 
animal  possédait  le  moyen  de  faire  passer  les  bactéridies  pathogènes 
dans  les  reins,  d'où  elles  s'éliminaient  par  l'urine.  Mais  on  a  dû  se 
convaincre  que  cette  élimination  ne  se  fait  jamais  dans  les  cas  d'im- 
munité et  ne  s'opère  que  lorsque  l'organisme  estmalade  et  que  le  filtre 
rénal  est  atteint  dans  son  intégrité. 

Les  microbes  infectieux,  entrés  dans  l'organisme  indemne,  y  restent 
plus  ou  moins  longtemps,  mais  périssent  dans  son  sein,  sans  être 
expulsés  au  dehors.  Cette  disparition  des  microbes  se  fait  parle  même 
procédé  qui  débarrasse  le  plasmode  des  bactéries  qu'il  a  pu  englober 
dans  ses  pérégrinations  lentes  sur  des  feuilles  mortes  ou  sur  du  bois 
pourri.  Les  microbes  sont  résorbés  dans  l'organisme  réfractaire,  à  la 
suite  d'un  véritable  acte  de  digestion.  Il  est  bien  remarquable  que  la 
digestion  gastro-intestinale,  si  bien  outillée  pour  rendre  solubles  les 
aliments  les  plus  divers,  est  le  plus  souvent  incapable  de  digérer. les 
microbes  pathogènes  ou  autres.  Il  est  très  rare  de  rencontrer  des  fer- 
ments soluhles  du  canal  intestinal  quisoient  en  état  de  digérer  lesorga- 
nismes  microscopiques  et  surtout  les  bactéries.  C'est  pourquoi  cet 
organe^  si  riche  en  diastases  digestives,  est  le  plus  souvent  peuplé  d'une 
grande  quantité  de  bactéries  et  d'autres  microbes. 

Même  chez  des  animaux,  dont  la  nourriture  renferme  des  masses 
de  microbes,  comme  les  larves  de  mouches,  les  sucs  digestifs  sont 
impuissants  à  les  détruire.  Et  cependant,  il  y  a  des  organismes  qui  se 
nourrissent  exclusivement  ou  presque  exclusivement  de  bactéries  et 
qui  sont  bien  capables  de  les  digérer.  Ce  sont  des  Protozoaires,  tels 
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que  les  Amibes  et  certains  Tnfusoires,  qui,  sans  posséder  trace  de  tube 
digestif,  arrivent  facilement  à  ce  résultat.  On  peut  cultiver  des  amibes 
sur  la  surface  de  la  gélose,  en  ayant  soin  d'ensemencer  en  même  temps 
des  bactéries  pour  les  nourrir.  11  suffit  de  leur  donner  une  seule 
espèce  de  microbes  que  l'on  peut  choisir  parmi  les  formes  pathogè- 
nes, telles  que  le  vibrion  cholérique  ou  le  coUbacille.  Les  amibes  en- 
globent une  quantité  de  ces  bactéries  à  l'état  vivant.  Elles  les  tuent  et 
les  digèrent  dans  leurs  vacuoles  digestives  qui  renferment,  à  côté  d'un 
peu  d'acide,  un  ferment  du  groupe  des  trypsines,  l'amibodiastase. 

L'organisme  des  animaux  inférieurs  et  supérieurs  est  très  riche  en 
éléments  qui,  sous  tous  les  rapports^  ressemblent  à  des  amibes.  Tantôt 
ce  sont  des  cellules  épithéliales  du  tube  digestif  qui  poussent  des  pro- 
longements protoplasmiques  pour  saisir  la  nourriture  et  la  transpor- 
ter dans  leur  intérieur,  où  elle  est  soumise  à  l'action  des  ferments 
digestifs.  Tantôt  ce  sont  des  cellules,  disposées  entre  la  paroi  du  corps 
et  celle  du  tube  intestinal,  qui  nagent  librement  dans  les  liquides  de 
l'organisme  ou  qui  sont  plus  ou  moins  fixées  dans  le  tissu  intersti- 
tiel. Le  règne  animal  présente  une  grande  variété  de  ces  éléments 
amiboïdes,  connus  sous  le  nom  général  de  phagocytes  (cellules  ca- 
pables de  dévorer  des  corps  solides).  Une  disposition  des  plus  origi- 
nales des  phagocytes  se  rencontre  chez  les  Ascaris  et  leurs  congénè- 
res du  groupe  des  Nématodes.  Pour  tout  l'organisme  de  ces  vers 
ronds,  il  n'y  a  que  quatre  ou  un  peu  plus  de  cellules  énormes,  fixées  à 
la  paroi  du  corps.  Ce  sont  les  phagocytes  qui  poussent  des  prolonge- 
ments d'une  longueur  extraordinaire,  capables  d'explorer  toute  la  ca- 
vité intérieure  du  corps. 

La  plupart  des  phagocytes  circulent  dans  la  lymphe  et  le  sang,  et 
passent  dans  les  exsudais.  Ces  globules  blancs  ont  une  structure  plus 
uniforme  chez  les  Invertébrés  et  se  présentent  sous  l'aspect  de  petites 
cellules  avec  un  noyau  et  un  protoplasma  capable  de  mouvements 
amiboïdes.  Chez  les  Vertébrés,  on  rencontre  deux  grandes  catégories 
de  globules  blancs,  dont  les  uns  ressemblent  à  ceux  des  Invertébrés, 
car  ils  possèdent  aussi  un  seul  gros  noyau  et  un  protoplasma  ami- 
boide.  Ce  sont  les  macrophages  du  sang  et  de  la  lymphe,  intimement 
liés  avec  les  macrophages  des  organes  tels  que  la  rate,  les  ganglions 
lymphatiques  et  la  moelle  des  os.  Une  autre  catégorie  de  globules 
blancs  des  Vertébrés  est  constituée  par  des  petites  cellules  amiboïdes 
qui  se  distinguent  par  leur  noyau  qui,  bien  qu'unique,  est  divisé  en 
plusieurs  lobes.  Ce  sont  les  microphages,  dont  la  principale  particu- 
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larité,  c'est-à-dire  Ja  forme  multilobée  du  noyau,  doit  être  considérée 
comme  une  adaptation  pour  franchir  le  plus  rapidement  possible  la 
paroi  des  capillaires  et  des  petites  veines. 

La  diapédèse  des  globules  blancs,  leur  migration  dans  les  cavités 
et  les  tissus  àtravers  la  paroi  vasculaire.  est  un  des  principaux  moyens 
de  défense  de  l'organisme.  Aussitôt  que  les  agents  infectieux  ont  pé- 
nétré dans  l'organisme,  toute  une  armée  de  globules  blancs  se  dirige 
vers  l'endroit  menacé  et  engage  la  lutte  avec  les  microbes.  Ce  sont 
d'abord  les  microphages  qui  passent  à  travers  la  paroi  des  vaisseaux, 
aidés  justement  par  la  forme  appropriée  de  leur  noyau.  Divisé  en 
plusieurs  petits  lobes,  chacun  d'eux  pénètre  facilement  à  travers  les 
orifices  minuscules  entre  les  cellules  endothéliales  des  vaisseaux.  Les 
macrophages  suivent  les  microphages  et  se  mêlent  en  quantité  plus  ou 
moins  grande  aux  exsudais. 

Mais  ce  ne  sont  pas  seulement  les  microbes  qui  provoquent  cette 
réaction  inflammatoire  accompagnée  de  l'émigration  et  de  l'accumu- 
lation des  leucocytes.  L'introduction  des  corps  inertes  et  des  liquides 
aseptiques,  amène  le  même  résultat.  Les  phagocytes  sont  en  effet 
doués  d'une  grande  sensibilité  qui  leur  permet  de  percevoir  de  tout 
petits  changements  de  composition  chimique  ou  physique  du  milieu 
qui  les  entoure. 

Arrivés  à  l'endroit  où  se  trouvent  les  intrus,  les  leucocytes  les  sai- 
sissent à  la  façon  des  amibes  et  les  soumettent  dans  leur  intérieur  à  la 
digestion  intracellulaire.  Celle-ci  se  fait  dans  des  vacuoles  qui  renfer- 
ment le  plus  souvent  un  liquide  très  faiblement  acide  et  des  ferments 
digestifs,  dont  le  nombre  connu  est  déjà  assez  considéi'able. 

De  même  que  les  Amibes  et  les  Infusoires  font  un  choix  parmi  les 
petits  organismes  qui  les  entourent,  les  leucocytes  choisissent  aussi  les 
corps  qui  leur  conviennent  le  mieux.  Ainsi  les  macrophages  saisissent 
de  préférence  les  cellules  animales, telles  que  les  globules  du  sang,  les 
spermatozoïdes  et  tous  les  autres  éléments  qui  proviennent  des  ani- 
maux. Parmi  les  microbes  infectieux,  les  macrophages  ont  une  prédi- 
lection pour  ceux  qui  provoquent  des  maladies  chroniques,  telles  que 
la  lèpre,  la  tuberculose  et  l'actinomycose  et  aussi  pour  ceux  qui  accu- 
sent une  nature  animale.  Dans  cette  dernière  catégorie,  rentrent  les 
parasites  amiboïdes  du  paludisme,  de  la  fièvre  du  Texas  et  les  Try- 
panosomes.Lcs  macrophages  peuvent  aussi  englober  les  bactéries  des 
maladies  aiguës,  mais,  sauf  quelques  cas  exceptionnels,  leur  inter- 
vention est  de  peu  d'importance. 
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Les  microphag-es  au  contraire  agissent  surtout  dans  les  infections 
aig-uës.  Leur  intervention  vis-à-vis  des  cellules  animales  est  nulle  ou 
insignifiante.  Ainsi  ils  ne  saisissent  que  rarement  les  globules  rouges 
de  même  espèce  animale  ou  d'espèce  étrangère.  Ils  manifestent  aussi 
une  répulsion  vis  à-vis  des  parasites  d'origine  animale  et  de  quelques 
bactéries  qui  provoquent  des  affections  chroniques. Tandis  queles  ma- 
crophages saisissent  les  bacilles  de  la  lèpre  avec  une  grande  avidité, 
les  microphages  ne  les  englobent  qu'à  titre  d'exception. 

Aux  dittérences  morphologiques  et  physiologiques  des  deux  grandes 
catégories  de  phagocytes  mobiles  (leucocytes),  correspondent  aussi 
des  différences  dans  la  composition  de  leurs  ferments  solubles.Demême 
que  les  amibes  digèrent  leur  proie  à  l'aide  de  leur  amibodiastase,  fer- 
ment soluble  du  groupe  des  trypsincs,  les  globules  blancs  soumettent 
les  corps  éti'angers  qu'ils  englobent  à  l'action  des  cytases.Ces  cytases 
(alexines  ou  compléments  d'autres  auteurs)  sont  des  ferments  solubles 
qui  se  rattachent  aussi  à  la  catégorie  des  trypsines.  Elles  agissent 
dans  un  milieu  faiblement  acide,  neutre  ou  faiblement  alcalin  et, 
comme  l'amibodiastase,  elles  se  distinguent  par  une  grande  sensibi- 
lité au  chauffage.  Lorsque  les  cytases  sont  contenues  dans  des  liqui- 
des, la  température  de  oy^-oô"  les  détruit  complètement  au  bout  de 
peu  de  temps.  Lorsqu'elles  se  trouvent  dans  les  organes  réduits  à 
l'état  d'émulsion^  leur  sensibilité  diminue  et  il  faut  élever  la  tempé- 
rature à  SS^-GS"  pour  abolir  complètement  leur  action. 

M.  Bordet  soutient  l'opinion  que  les  cytases  sont  bien  différentes 
dans  les  diverses  espèces  animales,  mais  que,  chez  la  même  espèce,  il 
n'existe  qu'une  seule  cytase.  MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  sont  d'avis 
tout  opposé.  Le  même  sérum  renferme,  d'après  ces  savants,  plusieurs 
cytases  différentes  dont  le  nombre  peut  quelquefois  être  très  grand. 
Cette  question  est  trop  difficile  pour  être  résolue  dès  à  présent  d'une 
façon  définitive.  Mais  il  nous  parait  très  probable  qu'il  existe,  chez  la 
même  espèce  animale, deux  cytases  différentes.  L'une  d'elles  agit  beau- 
coup plus  sur  les  cellules  animales  que  sur  les  bactéries  ;  c'est  la 
macrocytase  que  l'on  trouve  dans  les  organes  lymphoïdes  et  dans  le 
sérum  du  sang.  Grâce  à  elle,  l'extrait  ou  la  macération  de  la  rate,  de 
l'épiploon  et  des  ganglions  lymphatiques  dissolvent  plus  ou  moins 
facilement  les  globules  rouges;  mais  en  même  temps  ces  extraits  et 
ces  macérations  sont  incapables  de  détruire  les  bactéries.  Lorsque  les 
macrophages  saisissent  les  hématies  nucléées,  ils  les  digèrent  totale- 
ment, sans  épargner  le  noyau,  si  difficile  à  attaquer.  Mais  lorsque  les 
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mêmes  phagocytes  englobent  les  microbes  les  plus  faciles  à  digérer, 
comme  les  vibrions  cholériques,  leur  action  est  faible.  Les  vibrions, 
sans  se  transformer  en  granules,  restent  vivants  pendant  assez  long- 
temps et  ne  sont  détruits  et  digérés  que  très  péniblement.  La  cytase 
des  microphages,  ou  microcytase,  se  distingue  par  des  qualités  in- 
verses. Elle  détruit  et  digère  facilement  beaucoup  de  microbes,  mais 
n'agit  pas  du  tout  ou  presque  pas  sur  les  globules  rouges  et  les  autres 
cellules  animales.  Les  exsudats,  riches  en  macrophages,  comme  les 
organes  lymphoïdes,  ne  sont  pas  ou  ne  sont  que  peu  bactéricides, 
mais  manifestent  une  action  dissolvante  vis-à-vis  des  globules  rouges. 
Les  exsudats,  composés  en  grande  majorité  de  microphages,  laissent 
au  contraire  les  hématies  intactes^  mais  détruisent  facilement  les  mi- 
crobes. Les  mêmes  propriétés  distinguent  la  moelle  des  os,  dont  les 
extraits  et  les  suspensions  ne  dissolvent  pas  les  globules  rouges,  mais 
attaquent  les  microbes.  Or,  on  sait  que  la  moelle  des  os  est  le  foyer 
principal  des  microphages. 

Même  lorsqu'on'ajoute  du  fixateur  spécifique  aux  exsudais  micro- 
phagiques,  il  ne  se  produit  pas  de  dissolution  de  globules  rouges,  ce 
qui  démontre  bien  que  la  microcytase  est  réellement  incapable  d'atta- 
quer ces  cellules  animales. 

On  est  donc  bien  obligé  d'admettre  deux  cytases  différentes,  dont 
l'une  (la  macrocytase)  agit  surtout  sur  les  éléments  d'origine  animale 
et  dont  l'autre  (la  microcytase)  agit  principalement  sur  les  microbes. 
Quant  à  des  différentiaiions  encore  plus  détaillées,  il  est  impossible 
de  les  indiquer  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances. 

Il  y  a  des  ferments  solubles  qui,  pendant  la  vie  des  cellules  qui  les 
produisent,  passent  facilement  dans  les  liquides.  Ainsi  la  sucrase  peut 
être  sans  difficulté  retrouvée  dans  le  liquide  de  culture  des  moisissures 
et  des  levures.  Les  ferments  de  la  digestion  intestinale  passent  égale- 
ment avec  une  grande  facilité  dans  les  liquides  sécrétés.  D'autres  fer- 
ments solubles  restent  au  contraire  très  intimement  attachés  aux  cel- 
lules qui  les  élaborent.  Ainsi  la  zymase  des  levures  ne  peut  être  dégagée 
des  cellules  de  ces  champignons  que  très  difficilement,  sous  l'influence 
d'une  forte  pression  et  dans  des  conditions  qui  altèrent  profondément 
la  cellule.  Le  ferment  protéolytique  des  levures  est  aussi  très  adhé- 
rent aux  cellules  de  ces  plantes.  Le  fibrine-ferment,  ou  plasmase  des 
globules  blancs  n'est  point  sécrété  par  ces  cellules  tant  qu'elles  sont 
tout  à  fait  intègres.  Mais  il  suffit  de  les  soumettre  à  des  conditions  dé- 
favorables d'existence  pour  qu'elles  se  mettent  à  la  dégager  de  leurs 
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corps.  Extraits  de  l'organisme,  les  leucocytes  subissent  une  détériora- 
tion, ce  qui  ne  tarde  pas  à  faire  déposer  autour  d'eux  des  filaments  de 
fibrine. 

Les  cytases  doivent  être  aussi  rangées  dans  la  catégorie  des  fer- 
ments solubles  qui  ne  se  dégagent  pas  des  phagocytes  tant  que  ceux-ci 
restent  intacts.  Mais,  aussitôt  que  ces  cellules  se  trouvent  lésées,  elles 
laissent  échapper  de  leur  contenu  une  partie  de  leurs  cytases.  Dans 
le  sang,  extrait  de  l'organisme,  les  globules  blancs  laissent  passer 
dans  le  liquide  la  plasmase  qui  produit  la  coagulation  de  la  fibrine  et 
la  formation  du  caillot.  Mais  en  même  temps, ces  cellules  abandonnent 
une  partie  de  leurs  cytases,  ce  qui  communique  au  sérum  ses  pro- 
priétés hémolytiques  et  bactéricides.  Ce  fait  a  une  importance  tout  à 
fait  capitale  dans  la  question  de  l'Immunité.  Sa  meilleure  démonstra- 
tion a  été  fournie  par  la  comparaison  du  pouvoir  bactéricide  dans  les 
différents  endroits  du  corps  et  dans  les  humeurs  extraites  de  l'orga- 
nisme. 

Lorsqu'on  introduit  des  microbes  dans  les  endroits  de  l'organisme 
réfractaire  qui  contiennent  des  leucocytes  préexistanfs,  ceux-ci,  sous 
l'influence  du  choc,  subissent  des  lésions  graves,  accompagnées  de 
l'abandon  des  cytases.  Dans  ces  conditions,  les  microbes  les  moins 
résistants  (comme  le  vibrion  cholérique)  manifestent  des  signes  incon- 
testables de  détérioration  :  ils  se  transforment  en  granules  et  peuvent 
même  mourir  en  cpiantité  plus  ou  moins  grande.  Mais,  lorsque  les  leu- 
cocytes sont  bien  protégés  et  supportent  l'injection  des  microbes  sans 
être  profondément  altérés,  la  destruction  extracellulaire  des  microbes 
n'a  point  lieu.  Il  se  produit  an  contraire  une  phagocytose  très  rapide 
qui  amène  la  mort  et  la  digestion  intracellulaires  des  microbes.  Dans 
ces  conditions,  les  vibrions  se  transforment  aussi  en  granules  et  péris- 
sent, mais  seulement  dans  l'intérieur  des  leucocytes.  Les  phénomènes 
que  je  viens  de  mentionner  s'accomplissent  dans  la  cavité  péritonéale 
et  dans  les  vaisseaux  sanguins  des  animaux  réfractaires,  c'est-à-dire 
dans  des  endroits  riches  en  leucocytes. 

Dans  le  tissu  sous-cutané,  dans  les  liquides  de  l'œdème  et  dans  la 
chambre  antérieure  de  l'œil  des  mêmes  animaux  réfractaires, les  phé- 
nomènes sont  tout  dittérents.  Comme,  dans  ces  endroits,  il  n'y  a  pas 
de  leucocytes  préexistants,  ou  bien  leur  nombre  est  tout  à  fait  insigni- 
fiant, les  microbes  introduits  ne  subissent  point  de  lésions  graves  ;  ils 
continuent  à  vivre  jusqu'au  moment  où  les  leucocytes,  arrivés  à  la 
suite  de  la  réaction  inflammatoire,  saisissent  les  microbes  vivants,  les 
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tuent  et  les  digèrent  dans  leur  intérieur.  De  même  qu'il  est  facile,  dans 
les  endroits  peuplés  de  leucocytes  préexistants,  de  supprimer  la  des- 
truction extracellulaire  des  microbes,  en  préservant  les  phagocytes 
contre  leur  avarie  ou  phagolyse,  il  est  non  moins  facile  de  provoquer 
cette  même  destruction  extracellulaire  dans  les  endroits  privés  de 
leucocytes.  11  suffit  pour  cela  d'introduire  préalablement  une  quantité 
de  ces  cellules.  Lorsqu'on  injecte  d'abord,  dans  le  tissu  sous-cutané, 
des  exsudats  riches  en  leucocytes,  et  que  l'on  introduit  ensuite  des 
microbes  peu  résistants,  comme  le  vibrion  cholérique,  on  observe 
alors  que  ceux-ci  se  détruisent  en  dehors  des  cellules  après  s'être 
transformés  en  granules. 

Le  résultat  de  toutes  ces  expériences  n'est  pas  douteux.  La  subs- 
tance qui  transforme  les  vibrions  en  granules  est  la  microcytase.  Lors- 
que les  microphagcs  restent  intacts,  c'est  dans  l'intérieur  de  ces  cellu- 
les que  les  vibrions  subissent  leur  transformation.  Lorsqu'au  contraire 
les  micropliages  subissent  des  lésions  et  laissent  échapper  la  microcy- 
tase, la  transformation  des  vibrions  en  granules  et  leur  destruction 
partielle  se  font  dans  les  plasmas,  en  dehors  des  phagocytes. 

Ce  résultat  ])cut  être  confirmé  par  les  recherches  comparatives  sur 
le  pouvoir  bactéricide  du  sérum  et  du  plasma  sanguins,  en  dehors  de 
l'organisme.  11  est  vrai  qu'il  est  impossible  de  préparer  un  liquide  qui 
soit  sous  tous  les  rapports  comparable  au  plasma  du  sang  circulant. 
Mais  il  y  a  toujours  moyen  d'obtenir  en  dehors  de  l'organisme  un  li- 
quide se  rapprochant  beaucoup  plus  du  plasma  sanguin  que  le  sérum. 
M.  Gengou  a  réussi  à  préparer  dans  des  tubes  paraffinés  un  liquide 
qui  ne  se  coagule  que  très  tardivement  et  qui  ne  renferme  que  très  peu 
de  fibrine-ferment.  Ce  liquide  s'est  montré  beaucoup  moins  bactéricide 
que  le  sérum  sanguin  des  mêmes  animaux.  Souvent  il  s'est  montré 
même  complètement  dépourvu  de  tout  pouvoir  bactéricide, tandis  que 
le  sérum  était  capable  de  détruire  un  grand  nombre  de  microbes. 

Dans  les  phénomènes  de  résorption  des  cellules, on  rencontre  aussi 
un  grand  nombre  de  faits  qui  démontrent  que  la  macrocytase  ne 
s'échappe  des  macrophages  qu'au  moment  de  leur  phagolyse.  Ainsi 
la  dissolution  extracellulaire  des  globules  rouges  se  fait  facilement 
dans  le  liquide  péritonéal  des  animaux  préparés  par  des  injections 
préalables  des  mêmes  globules.  Lorsqu'on  abandonne  les  leucocytes 
de  la  cavité  péritonéale  à  leur  sort,  il  se  produit  une  forte  phagolyse 
et  partant  une  dissolution  des  hématies  dans  le  liquide  même.  Lors- 
qu'au contraire,  on  empêche  la  phagolyse  de  se  produire,  les  macro- 
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pliages  demeurés  intacts  ne  laissent  point  échapper  leur  niacrocytase 
et  la  dissolution  des  globules  rouges  se  fait  presque  exclusivement 
dans  l'intérieur  des  phagocytes. 

Le  sérum  sanguin,  chez  certains  animaux,  immobilise  aussitôt 
leurs  propres  spermatozoïdes,  tandis  que  ceux-ci  restent  bien  mobiles 
dans  l'organisme  môme,  car  la  macrocytase  imnjobilisantc  est  renfer- 
mée dans  les  macrophages  et  ne  s'en  échappe  pas  tant  que  ces  cellules 
sont  intactes.  Lorsque, chez  de  pareils  animaux, on  introduit  leurs  pro- 
pres spermatozoïdes  dans  le  tissu  sous-cutané,  ils  restent  mobiles  pen- 
dant longtemps  ;  lorsqu'au  contraire,  on  les  injecte  dans  le  péri- 
toine, dont  les  leucocytes  n'ont  pas  été  préparés,  la  phagolyse  se 
produit  sans  tarder  et  les  spermatozoïdes  s'immobilisent  aussitôt. 

Comme  toutes  ces  données  concordent  pour  démontrer  que  les  pha- 
gocytes intacts  retiennent  les  cytases  qui  restent  dans  leur  intérieur, 
on  conçoit  facilement  la  cause  des  contradictions  entre  les  phénomè- 
nes de  l'immunité  et  du  pouvoir  bactéricide  des  humeurs.  Le  sérum 
des  rats  est  capable  de  détruire  une  grande  quantité  de  bacilles  char- 
bonneux, malgré  que  ces  rongeurs  soient  sensibles  au  charbon.  C'est 
que, dans  le  sérum  des  rats, les  bacilles  sont  détruits  parla  microcytase 
mise  en  liberté, tandis  que,  dans  l'organisme,  elle  reste  renfermée  dans 
l'intérieur  des  microphages  vivants.  Tant  que  ces  cellules  manifestent 
vis-à-vis  de  la  bactéridie  une  chimiotaxie  négative,  ces  microbes  res- 
tent dans  les  plasmas  où  ils  ne  sont  point  gênés.  Grâce  à  cela,  ils  se 
multiplient  dans  l'organisme  et  le  tuent  après  s'être  généralisés  dans 
le  sang  et  les  organes.  La  sensibilité  des  leucocytes  est  donc  la  cause 
de  la  mort  des  rats  par  le  charbon,  parce  que  l'organisme  de  ces  ron- 
geurs ne  profite  pas  de  sa  richesse  en  microcytase  bactéricide. 

Un  autre  fait  paradoxal  concerne  les  cobayes  immunisés  contre  le 
vibrion  de  Ganmleia  {Vibrio  Metc/mikovii).  (^omme  l'ont  démontré 
MM.  V.  Behring  et  Nissen,  le  sérum  du  sang  de  ces  cobayes  est 
très  bactéricide  vis-à-vis  du  vibrion  en  question.  Un  contact  de  moins 
d'une  heure  suftît  déjà  pour  détruire  une  grande  quantité  de  micro- 
bes. Et  cependant  lorsqu'on  injecte  une  petite  dose  de  culture  sous  la 
peau  de  ces  cobayes  hypervaccinés,  les  vibrions  restent  vivants  pen- 
dant quelques  jours  jusqu'au  moment  où  ils  sont  englobés  et  détruits 
par  les  leucocytes  qui  arrivent  en  grand  nombre  à  l'endroit  menacé. 
Cette  contradiction  apparente  s'explique  facilement  par  le  fait  que, 
dans  le  sérum,  les  vibrions  rencontrent  la  microcytase,  sortie  des  mi- 
crophages lors  de  la  formation  du  caillot  et  du  dégagement  du  sérum. 

37 


5?8 


CHAPlTRh:  XV[[ 


A  côté  des  cas  où  le  sérum  des  animaux  sensibles  se  montre  très 
bactéricide,  il  ne  manque  pas  d'exemples  où  le  sang-  et  le  sérum  des 
animaux  réfractaires  sont  totalement  dépourvus  de  ce  pouvoir.  Ainsi  le 
pigeon  est  réfractaire  au  bacille  de  l'intluenza  de  PfeifFer  et  cependant 
le  sang  de  pigeon  est  le  meilleur  milieu  de  culture  pour  ce  microbe. 
Le  chien  est  réfractaire  au  bacille  charbonneux,  vis-à-vis  duquel  le 
sérum  sanguin  du  même  animal  n'est  pas  du  tout  bactéricide.  La 
cause  de  cette  absence  de  parallélisme  entre  l'immunité  et  le  pouvoir 
bactéricide  des  sérums  doit  être  cherchée  dans  la  difficulté  avec  la- 
quelle les  cytases  s'échappent  des  leucocytes  et  aussi  dans  les  modifi- 
cations qu'elles  peuvent  subir,  une  fois  qu'elles  se  sont  répandues 
dans  les  liquides. 

Dans  les  cas  d'immunité  naturelle,  ce  sont  les  cytases  qui  débarras- 
sent l'organisme  des  microbes,  sans  qu'elles  soient  favorisées  d'une 
façon  tant  soit  peu  notable  par  d'autres  ferments  solubles.  Il  est  même 
impossible  de  trancher  d'une  façon  définitive  la  question  desavoir  si, 
chez  des  animaux  qui  jouissent  de  cette  immunité  innée,  il  existe^  à 
côté  de  la  microcytase,  des  ferments  qui  lui  viennent  en  aide.  Les 
conditions  sont  tout  autres  dans  un  très  grand  nombre  de  cas  d'im- 
munité acquise.  Ici  on  trouve,  en  règle  assez  générale,  qu'en  outre  des 
microcytases,  il  existe  d'autres  substances,  dont  l'action  est  très  impor- 
tante dans  l'acte  de  la  défense  de  l'organisme  contre  les  microbes.  Ces 
substances  sont  des  fixateurs  qui  favorisent  d'une  façon  remarquable 
l'action  bactéricide  des  cytases.  Tandis  que  ces  dernières  lèsent  direc- 
tement la  cellule  bactérienne,  les  fixateurs  ne  l'empêchent  pas  de  vivre. 
Les  bactéries,  imprégnées  de  fixateurs,  peuvent  continuer  même  à  se 
reproduire  et  à  envahir  l'organisme  dans  certaines  conditions.  Les 
fixateurs  ne  sont  donc  pas  bactéricides,  mais  en  se  fixant  sur  les  micro- 
bes, ils  rendent  ceux-ci  beaucoup  plus  sensibles  à  l'action  bactéricide 
des  microcytases.  Ces  dernières  se  distinguent  encore,  sous  plusieurs 
autres  rapports,  des  cytases.  Les  fixateurs  doivent  être  aussi  rangés 
dans  la  catégorie  des  ferments  solubles,  mais  ils  résistent  à  des  tem- 
pératures beaucoup  plus  élevées  que  celles  qui  détruisent  les  cytases. 
Tandis  que  celles-ci  sont  déjà  détruites  à  55°,  les  fixateurs,  pour  être 
complètement  altérés,  exigent  un  chauffage  au-dessus  de  60"  et  même 
de  65».  D'un  autre  côté,  les  fixateurs  se  distinguent  par  une  grande  spé- 
cificité qui  ne  s'observe  jamais  chez  les  cytases.  La  plupart  des  fixa- 
teurs ne  sont  capables  de  se  fixer  que  sur  une  seule  espèce  de  bacté- 
ries ou  sur  une  seule  catégorie  de  cellules  animales,  et  quelques-uns 
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seulement  parmi  eux  se  fixent  sur  des  espèces  ou  des  cellules  voisines 
telles  que  les  globules  rouges  de  plusieurs  espèces  animales.  Et  même 
dans  ces  cas,  il  existe  une  différence  quantitative  nette  entre  la  fixation 
sur  les  différents  éléments  figurés.  Les  mêmes  microcytases  sont  au 
contraire  en  état  d'attaquer  toutes  sortes  de  microbes,  et  les  mêmes 
macrocytases  attaquent  toutes  sortes  de  cellules  animales. 

Nous  avons  vu  que  les  cytases  correspondent  à  la  zymase  et  à  la 
diastase  protéolytique  des  levures  dans  ce  sens  que  tous  ces  ferments 
solubles  adhèrent  avec  ténacité  aux  cellules  qui  les  produisent  et  les 
renferment.  Les  fixateurs  se  rapprochent  sous  ce  rapport  de  la  suci'ase 
(invertine)  :  ces  divers  ferments  solubles  passent  facilement  dans  les 
liquides  qui  baignent  les  cellules  productrices.  Les  fixateurs  se  trou- 
vent non  seulement  dans  les  sérums  sanguins,  préparés  en  dehors  de 
l'organisme,  mais  aussi  dans  le  plasma  du  sang,  d'où  ils  passent  dans 
les  liquides  des  exsudais  et  des  transsudats.  Tandis  que  dans  le  tissu 
sous-cutané,  ainsi  que  dans  les  liquides  clairs  des  œdèmes,  ne  renfer- 
mant point  ou  presque  pas  de  cellules,  on  ne  trouve  pas  de  cytases  ; 
tous  les  endroits  que  nous  venons  d'indiquer  ne  manquent  pas  de  fixa- 
teurs. C'est  pourquoi,  lorsqu'on  introduit  des  microbes  sous  la  peau, 
on  ne  les  voit  pas  altérés  par  les  cytases,  mais  on  constate  facilement 
qu'ils  se  sont  imprégnés  de  fixateurs.  La  même  règle  s'applique  aux 
fixateurs  des  cellules  animales.  Dans  l'exemple  que  nous  avons  cité 
plus  haut,  les  spermatozoïdes,  chez  un  animal  dont  le  sérum  immo- 
bilisait ces  cellules,  restaient  bien  mobiles  dans  les  épididymes  et 
sous  la  peau.  De  ce  fait,  nous  avons  conclu  que  ces  endroits  ne  renfer- 
maient pas  de  macrocytase  libre.  Mais  il  suffit  d'ajouter  à  ces  sperma- 
tozoïdes mobiles  une  goutte  de  sérum  neuf,  renfermant  de  la  macrocy- 
tase, pour  que  leurs  mouvemenis  cessent  aussitôt.  Les  spermatozoïdes 
étaient  donc  sensibilisés  par  le  fixateur  qui  se  trouvait  et  dans  les 
épididymes,  et  dans  le  tissu  sous-culané.  Le  fixateur  est  donc  bien 
répandu  dans  les  plasmas  de  l'organisme  vivant. 

Les  cytases  sont  des  ferments  solubles  essentiellement  intracellu- 
laires ;  les  fixateurs  sont  au  contraire  des  ferments  solubles  réellement 
humoraux.  Seulement,  quoique  circulant  dans  les  plasmas,  les  fixa- 
teurs sont  incontestablement  d'origine  cellulaire.  Ce  fait  a  été  pour  la 
première  fois  démontré  par  MM.  Pfeiffer  et  Marx  qui  ont  trouvé  le 
fixateur  spécifique  des  vibrions  cholériques  dans  les  «  organes  hôma- 
topoiétiques  »,  c'est-à-dire  dans  la  rate,  les  ganglions  lymphatiques  et 
la  moelle  des  os,  à  une  période  où  il  n'y  en  avait  pas  encore  dans  le 
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sang".  Ce  fait  a  été  étendu  à  d'autres  exemples  de  fixateurs  des  micro- 
bes, et  il  n'est  pas  contestable  que  ce  sont  les  phagocytes  qui  produi- 
sent ces  ferments  solubles.  Sous  l'influence  de  l'introduction  des 
microbes  dans  l'organisme,  il  se  produit  une  réaction  pliagocytaire 
qui  a  pour  conséquence  la  digestion  de  ces  microbes  et  l'élaboration 
des  fixateurs  correspondants.  Il  y  a  tout  lieu  de  croire  que,  dans  ces 
cas,  ce  sont  les  micropbages  qui,  saisissant  et  digérant  les  microbes, 
produisent  en  même  temps  les  fixateurs. 

Mais  les  macrophages  sont  aussi  capables  de  produire  ces  ferments 
adjuvants.  Déjà,  chez  les  animaux  neufs,  les  organes  macrophagiques, 
tels  que  la  rate  et  surtout  les  ganglions  mésentériques,  renferment  des 
fixateurs,  qui  favorisent  la  dissolution  des  globules  rouges.  Dans  cette 
catégorie  de  faits,  il  faut  ranger  également  la  production  par  les  gan- 
glions mésentériques,  ainsi  que  par  certains  autres  organes  lymphoï- 
des  et  les  leucocytes  des  exsudats  et  du  sang,  de  l'entérokynase,  ce 
ferment  soluble  qui  favorise  l'action  digestive  de  la  trypsine.  Cette 
entérokynase  est  aussi  une  espèce  de  fixateur  ;  elle  imprègne  les 
flocons  de  fibrine  et  les  rend  beaucoup  plus  accessibles  à  l'influence 
de  la  trypsine. 

Le  fait  môme  que  l'entérokynase  delà  digestion  intestinale  corres- 
ponde sous  tant  de  rapports  aux  fixateurs  qui  agissent  dans  la  résorp- 
tion des  éléments  figurés  en  général  et  des  microbes  en  particulier, 
fournit  une  preuve  de  plus  que  la  destruction  des  microbes  dans  l'or- 
ganisme est  un  acte  semblable  à  la  vraie  digestion. 

Les  phagocytes,  ces  éléments  qui  accomplissent  la  résorption  des 
microbes  et  des  cellules  animales,  ces  détenteurs  des  cytases  diges- 
tives,  sont  en  même  temps  les  producteurs  des  fixateurs.  A  la  suite  de 
cette  résorption,  les  phagocytes  se  mettent  à  élaborer  une  grande 
quantité  de  fixateurs,  tandis  qu'ils  sont  incapables  d'augmenter  d'une 
façon  notable  la  quantité  des  cytases.  Les  fixateurs,  produits  en  abon- 
dance, peuvent  être  excrétés  en  dehors  des  phagocytes  et  passer  dans 
le  plasma  du  sang  et,  avec  lui,  dans  les  liquides  des  exsudats  et  des 
transsudals.  Mais  cette  excrétion  n'est  pas  un  acte  indispensable  pour 
le  fonctionnement  des  fixateurs.  Comme  ces  ferments  préparent  l'ac- 
tion digestive  des  cytases,  il  est  seulement  nécessaire  qu'ils  puissent 
se  fixer  sur  les  éléments  figurés  avant  celles-ci.  Il  est  donc  facile 
d'expliquer  les  cas  d'immunité  acquise  dans  lesquels  on  ne  trouve  pas 
de  fixateurs  dans  les  humeurs.  Ces  exemples  ne  sont  pas  rares  et  se 
caractérisent  par  l'absence  d'une  action  préventive  du  sérum  sanguin. 
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Dans  ces  cas,  les  fixateurs,  dont  l'existence  est  très  probable,  restent 
à  demeure  dans  l'intérieur  des  phagocytes,  comme  les  cytases.  Dans 
l'intérieur  de  ces  cellules  digestives  les  fixateurs  peuvent  très  bien 
remplir  leur  rôle  préparatoire,  aussitôt  suivi  par  l'action  de  la  cytase. 
La  même  règle  peut  s'appliquer  aussi  aux  cas  de  résorption  dans 
l'organisme  non  préparé,  où  l'on  ne  trouve  pas  de  fixateurs  dans  le 
liquide  sanguin,  mais  où  ils  peuvent  agir  dans  l'intérieur  des  pha- 
gocytes. 

L'excrétion  des  fixateurs  dans  les  plasmas  (|ui  constitue  la  règle 
dans  les  cas  d'immunité  acquise,  présente  une  analogie  avec  l'excré- 
tion de  la  pepsine  dans  le  sang.  Ce  ferment  solublc  peut  passer  et 
passe  habituellement  de  l'estomac  dans  le  sang  et  de  là  dans  l'urine, 
où  on  la  rencontre  souvent.  Comme  la  pepsine  qui  n'agit  que  dans  un 
milieu  acide  ne  peut  être  utilisée  dans  le  liquide  sanguin  alcalin,  il 
est  évident  que  son  excrétion  n'est  que  la  conséquence  d'une  surpro- 
duction trop  abondante. 

On  s'est  beaucoup  occupé  dans  ces  dernières  années  du  mécanisme 
intime  de  l'action  des  fixateurs  sur  les  éléments  figurés  d'un  côté  et 
sur  les  cytases  de  l'autre.  Pour  M.  Ehrlich,les  fixateurs  sont  des  corps 
intermédiaires  entre  les  premiers  et  les  secondes.  En  possession  de 
deux  groupements  moléculaires  haptophores,  ils  sont  capables  d'en- 
trer en  combinaison  chimique  avec  les  microbes  ou  les  cellules  ani- 
males d'un  côté  et  avec  les  cytases  de  l'autre.  C'est  pour  cette  raison 
que  M.  Ehrlicli  leur  applique  le  nom  d'«  ambocepteurs  »  ou  «substan- 
ces intermédiaires  ».  S'appuyant  sur  des  exemples  analogues  en  chi- 
mie organique,  M.  Ehrlich  pense  que  les  fixateurs  servent  pour  intro- 
duire les  cytases  dans  les  cellules  sur  lesquelles  elles  doivent  agir. 
M.  Bordet  ne  partage  pas  cette  manière  de  voir  et  admet  que  l'action 
des  fixateurs  n'est  pas  une  action  chimique  à  [)roprement  parler,  mais 
est  une  sorte  de  mordançage  qui  sensibilise  les  éléments  figurés  à 
l'action  fcrmeutativc  des  cytases.  Pour  lui,  les  fixateurs  n'ont  aucune 
affinité  pour  les  cytases  et  ne  leur  servent  nullement  d'intermédiaires, 
eu  raison  de  quoi  il  les  désigne  sous  le  nom  de  substances  sensibilisa- 
trices. La  question  se  trouve  encore  dans  la  période  de  discussion, 
mais  il  faut  espérer  qu'elle  entrera  bientôt  dans  sa   phase  définitive. 

D'après  la  théorie  de  M.  Ehrlich,  les  fixateurs  ne  renferment  aucun 
produit  venant  des  microbes  ou  des  cellules  animales  sur  lesquelles 
ils  se  fixent.  Les  fixateurs  sont  pour  lui  des  chaînes  latérales  ou  des 
récepteurs,  produits  en  excès  et  expulsés  dans  le  plasma  sanguin 
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par  les  cellules  qui  les  produisent.  M.  Ehrlich  ne  désigne  pas  la  caté- 
gorie à  laquelle  appartiennent  ces  cellules;  il  admet  seulement  que 
celles-ci  doivent  être  en  possession  de  récepteurs  doués  d"une  affi- 
nité spécifique  pour  certains  groupements  moléculaires  des  microbes 
et  des  cellules  animales.  Une  fois  que  les  récepteurs  sont  saturés 
par  ces  groupements  moléculaires,  les  cellules  qui  se  servent  des  pre- 
miers pour  leur  nutrition,  en  produisent  une  quantité  surabondante. 
Les  cellules  des  animaux,  traités  avec  des  microbes  et  leurs  produits 
solubles  ou  bien  avec  des  globules  rouges  ou  toutes  sortes  d'autres 
éléments  d'origine  animale,  acquièrent  la  propriété  d  élaborer  de  plus 
en  plus  de  récepteurs  correspondants,  dont  une  grande  partie  est 
expulsée  dans  le  liquide  sanguin. 

Le  point  commun  entre  cette  théorie  de  M.  Ehrlich  et  l'opinion  que 
nous  soutenons  dans  cet  ouvrage,  consiste  dans  l'admission  d  une  pro- 
priété cellulaire  qui  se  développe  de  plus  en  plus,  au  fur  et  à  mesure 
du  traitement  de  l'animal  par  les  éléments  figurés  de  toutes  sortes. 
Comme  dans  l'immunité  acquise  contre  les  microbes,  on  trouve  le 
plus  souvent  des  fixateurs  dans  les  humeurs,  il  faut  en  conclure  que, 
dans  tous  ces  cas, les  cellules  qui  les  produisent  se  sont  habituées,  par 
une  sorte  d'éducation,  à  élaborer  des  quantités  croissantes  de  fixa- 
teurs. Mais  même  dans  les  exemples  d'immunité  acquise,  dans  les- 
quels on  ne  trouve  pas  de  fixateurs  dans  les  plasmas,  on  doit  admettre 
une  modification  des  cellules  qui  opposent  une  résistance  à  l'inva- 
sion des  microbes.  Ce  sont  donc  ces  changements  dans  les  propriétés 
cellulaires  qui  constituent  l'élément  le  plus  général  et  partant  le  plus 
important  dans  l'immunité  acquise  contre  les  microbes. 

Comme  nous  venons  de  le  mentionner^  M  Ehrlich  ne  désigne  pas  les 
cellules  qui  accusent  ces  modifications.  Mais  on  doit  affirmer  qu'elles 
appartiennent  à  la  catégorie  des  phagocytes.  En  effet,  ce  sont  les  pha- 
gocytes qui  se  mettent  en  contact  le  plus  intime  avec  les  microbes  et 
les  cellules  animales  étrangères,  et  ce  sont  les  organes  phagocytaires 
dans  lesquels  on  trouve  les  fixateurs,  avant  de  les  rencontrer  dans  le 
liquide  sanguin.  On  peut  donc  conclure  que,  dans  l'immunité  acquise 
contre  les  microbes,  les  phagocytes  s'adaptent  à  élaborer  les  fixateurs 
en  grande  quantité,  dont  une  partie  est  excrétée  dans  les  humeurs, 
ainsi  qu'on  le  constate  dans  beaucoup  d'exemples  de  cette  immunité. 

L'adaptation  progressive  des  phagocytes  dans  la  digestion  intracel- 
lulaire peut  être  démontrée  par  le  fait  que,  dans  l'organisme  immunisé, 
les  fixateurs  se  trouvent  avant  tout  dans  les  organes  phagocytaires. 
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Les  leucocytes  qui  digèrent  la  gélatine  accusent  d'une  façon  encore 
plus  nette  la  modification  de  ces  cellules  chez  les  animaux  auxquels  on 
a  injectéde  la  gélatine  à  plusieurs  reprises.  Les  leucocytes  des  exsudats, 
débarrassés  du  liquide,  deviennent  beaucoup  plus  aptes  à  digérer  la 
gélatine  qu'ils  ne  le  faisaient  au  début. 

Une  adaptation  semblable  s'observe  également  dans  la  digestion 
intestinale,  ce  qui  peut  servir  comme  un  nouveau  point  de  rappro- 
chement entre  la  digestion  intracellulaire  des  phagocytes  et  la  diges- 
tion extracellulaire  dans  les  intestins.  Pour  sécréter  ses  ferments  solu- 
bles,  le  pancréas  s'adapte  à  la  nature  des  aliments  qui  pénètrent  dans 
le  tube  digestif. 

Les  fixateurs  ne  sont  pas  les  seuls  ferments  solubles  qui  apparais- 
sent en  grande  quantité  dans  les  humeurs  de  l'organisme  immunisé. 
Très  souvent,  on  trouve  à  côté  d'eux  des  substances  qui  agglutinent  les 
microbes  chez  des  animaux  qui  ont  reçu  à  plusieurs  reprises  l'injection 
de  microbes  de  même  espèce  ou  d'espèce  voisine.  Le  même  fait 
s'observe  chez  des  animaux  traités  avec  des  cellules  animales.  Ainsi 
les  humeurs  des  animaux,  injectés  avec  des  globules  sanguins,  devien- 
nent agglutinatives  vis-à-vis  de  ceux-ci. 

L'analogie  entre  les  agglutinines  et  les  fixateurs  est  tellement  grande 
que,  pendant  un  certain,  temps,  plusieurs  observateurs  les  prenaient 
pour  une  seule  et  même  substance.  Cette  opinion  ne  peut  plus  être 
soutenue,  car  il  est  bien  démontré  que  la  propriété  des  humeurs  d'ag- 
glutiner les  microbes  et  les  cellules  animales  est  différente  de  celle  qui 
amène  leur  imprégnation  par  les  fixateurs.  Les  agglutinines  résistent 
aux  mêmes  températures  que  les  fixateurs  ;  toutes  les  deux  sont 
spécifiques  au  même  degré  et  passent  également  des  cellules  qui  les 
élaborent  dans  les  plasmas  du  sang,  de  la  lymphe,  des  exsudats  et  des 
transsudats.Les  agglutinines,  capables  d'agglomérer  les  éléments  figu- 
rés en  amas,  peuvent,  dans  certaines  conditions,  les  rendre  plus  faciles 
à  être  englobés  par  les  phagocytes.  Mais  en  général  le  rôle  des  agglu- 
tinines dans  l'immunité  acquise  doit  être  considéré  comme  de  peu 
d'importance  et  c'est  pour  cela  qu'il  faut  l'enoncer  à  baser  une  théorie 
de  cette  immunité  sur  la  propriété  agglutinative  des  humeurs. 

En  dehors  des  fixateurs  et  des  agglutinines,  les  humeurs  de  l'orga- 
nisme, ayant  acquis  l'immunité,  possèdent  très  probablement  d'autres 
propriétés  qui  doivent  jouer  un  rôle  plus  ou  moins  grand  dans  l'im- 
munité acquise.  Ainsi  on  est  frappé  souvent  par  l'action  stimulante  de 
ces  humeurs  sur  l'organisme  neuf,  dans  lequel  on  les  introduit.  Cette 


SS4 


CHAPITRE  XVII 


stimulation  est  surtout  manifeste  vis-à-vis  de  la  réaction  phagocytaire. 

Comme,  dans  la  majorité  des  cas  d'immunité  acquise,  le  sérum  du 
sang  renferme  des  fixateurs  en  proportion  considérable  et  comme  ces 
fixateurs  favorisent  d'une  façon  remarquable  l'action  des  cytases,  on 
conçoit  facilement  que  l'introduction,  dans  un  organisme  neuf,  non 
préparé  par  aucune  vaccination, d'un  tel  sérum  sanguin, puisse  amener 
une  grande  résistance  contre  les  microbes  pathogènes  correspondants. 
Les  fixateurs,  injectés  avec  le  sérum,  se  fixent  sur  les  microbes  avec 
avidité.  Ceux-ci  peuvent  devenir  plus  facilement  la  proie  des  phago- 
cytes et  être  détruits  très  rapidement.  Dans  des  cas  particuliers,  où 
l'injection  des  cultures  microbiennes  provoque  une  phagolyse,  il  se 
dégage  assez  de  cytases  pour  atteindre  les  microbes  déjà  sensibilisés 
par  les  fixateurs.  Il  s'ensuit  un  étatréfraclaire  de  l'organisme,  en  géné- 
ral proportionnel  à  la  quantité  de  sérum  fixateur  que  l'on  injecte.  Ce 
genre  d'immunité  acquise,  conférée  par  les  sérums  ou  certaines  autres 
humeurs,  riches  en  substances  fixatrices;  est  souvent  désigné  sous  le 
nom  d'immunité  passive.  Ce  terme  n'est  justifié  que  dans  des  cas 
rares,  où  le  sérum  introduit  renferme  lui-même  une  quantité  suffi- 
sante de  cytases  pour  détruire  tous  les  microbes.  Le  plus  souvent,  c'est 
l'organisme  neuf  qui  doit  fournir  ceferment  bactériolytique.  Or,  comme 
dans  la  phagolyse,  il  ne  s'en  dégage  qu'une  quantité  trop  faible,  c'est 
au  concours  des  détenteurs  de  cytases,  c'est-à-dire  des  phagocytes, 
que  l'organisme  doit  recourir.  Les  phagocytes  étant  des  cellules  sen- 
sibles, leur  concours  ne  peut  être  assuré  que  dans  le  cas  où  ils  mani- 
festent une  activité  suffisante.  Lorsque  ces  éléments  sont  atTaiblis  par 
des  narcotiques  ou  par  une  autre  cause  quelconque,  ils  deviennent 
incapables  d'intervenir  avec  efficacité  et  l'organisme  devient  victime  des 
microbes  pathogènes,  malgré  la  quantité  plus  que  suffisante  de  fixa- 
teurs introduits. 

Dans  l'immunité  naturelle  ou  acquise,  c'est  la  résistance  de  l'orga- 
nisme contre  les  microbes  qui  joue  le  rôle  principal.  L'introduction 
de  toxines  toutes  préparées  ne  se  fait  que  dans  des  conditions  artifi- 
cielles, comme  dans  les  expériences  de  laboratoire.  Aussi  voit-on  que, 
dans  les  conditions  naturelles,  c'est  contre  la  pénétration  des  microbes 
qu'il  faut  préserver  l'organisme.  Une  fois  que  ces  producteurs  de 
poisons  ne  peuvent  se  maintenir  dans  l'organisme  immunisé,  leurs 
sécrétions  toxiques  n'entrent  pas  enjeu.  C'est  pourquoi  les  animaux, 
vaccinés  contre  les  microbes  pathogènes,  ne  souffrent  pas  d'intoxica- 
tion, quoiqu'ils  ne  soient  pas  du  tout  insensibles  aux  poisons  micro- 
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biens.  C'est  un  fait  de  la  plus  haute  importance  au  point  de  vue  de 
l'immunitéen  général, que  la  résistance  contre  les  microbes  n'implique 
nullement  l'insensibilité  contre  leurs  poisons.  On  a  souvent  exprimé 
l'opinion  que,  au  moins  dans  l'immunité  acquise,  l'organisme  doit 
d'abord  acquérir  l'immunité  contre  les  toxines  microbiennes,  après 
quoi  les  microbes,  dépouillés  de  leur  arme  principale,  descendent  au 
rang  de  saprophytes  tout  à  fait  inotl'ensifs.  Des  faits  semblables  peu- 
vent être  réalisés, mais  il  n'en  est  pas  moins  vrai  que  l'immunité  contre 
les  microbes  peut  être  acquise  indépendamment  de  celle  contre  les 
toxines,  et  que  ce  cas  constitue  la  règle  générale. 

Il  est  beaucoup  plus  facile  d'acquérir  l'immunité  contre  les  microbes 
que  contre  leurs  toxines.  Aussi  la  vaccination  antimicrobienne  a-t-elle 
été  réalisée  dans  la  science  avant  celle  contre  leurs  toxines.  Au  début 
des  recherches,  l'immunité  antitoxique  paraissait  même  très  difficile 
à  atteindre,  et  ce  n'est  que  depuis  la  découverte  de  M.  v.  Behring, 
qui  a  inauguré  une  nouvelle  voie  dans  la  microbiologie,  qu'on  est 
arrivé  à  de  meilleurs  résultats.  Il  a  appris  non  seulement  à  immuniser 
les  animaux  contre  quelques-unes  des  principales  toxines  microbien- 
nes, mais  il  a  démontré  en  plus  l'existence  dans  leurs  humeurs  des 
antitoxines  spécifiques. 

Cette  notion  si  inattendue  des  antitoxines  s'est  aussitôt  enracinée 
dans  la  science,  car  il  a  été  possible,  surtout  grâce  aux  travaux  remar- 
quables de  M.  Ehrlich,  de  l'étendre  aux  toxines  d'origine  non  micro- 
bienne. En  ce  moment,  on  connaît  déjà  uncertain  nombred'antitoxines, 
sans  que  pour  cela  leur  nombre  soit  comparable  à  celui  d'autres  anti- 
corps. Parmi  ceux-ci,  les  fixateurs  ont  beaucoup  de  points  d'analogie 
avec  les  antitoxines.  Elles  sont  tout  aussi  résistantes  au  chauffage  ; 
elles  accusent  également  une  assez  grande  spécificité  et,  comme  les 
fixateurs,  elles  se  répandent  dans  les  plasmas. 

En  présence  de  tant  de  points  de  rapprochements  avec  les  fixa- 
teurs, on  est  tenté  d'attribuer  aux  deux  catégories  d'anticorps  la 
même  origine.  L'élaboration  des  antitoxines  par  les  éléments  phago- 
cytaires,  accumulés  dans  le  sang  et  disséminés  dansles  organes,  parait 
en  effet  très  vraisemblable.  Certains  faits  sur  l'absorption  des  diverses 
toxines  par  les  leucocytes,  ainsi  que  la  distribution  des  antitoxines 
dans  l'organisme,  plaident  en  faveur  de  cette  supposition.  D'un  autre 
côté,  l'impossibilité  d'attribuer  l'élaboration  des  antitoxines  aux  cellu- 
les atteintes  par  les  toxines  correspondantes,  se  trouve  en  parfaite 
harmonie  avec  la  même  hypothèse.  Celle  ci  est  surtout  appuyée  par 
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les  faits  nombreuv  qui  prouvent  la  facilité  avec  laquelle  les  leucocytes 
réagissent  contre  toutes  sortes  de  poisons,  toxines  microbiennes  ou 
autres,  ainsi  que  contre  les  poisons  organiques  et  minéraux,  tels  que 
les  alcaloïdes  et  les  combinaisons  arsénicales.  Seulement,  malgré  tant 
de  données  qui  parlent  en  faveur  de  l'origine  phagocytaire  des  anti- 
toxines, il  a  été  impossible  d'appuyer  cette  supposition  sur  des  faits 
rigoureux  et  faciles  à  interpréter  comme  ceux  que  la  science  possède 
en  faveur  de  l'origine  phagocytaire  des  fixateurs. 

Les  antitoxines  ont  acquis  une  très  grande  importance  dans  la  gué- 
rison  artificielle  des  maladies  toxo-infecticuses,  car  il  s'agit  dans  ce 
cas  de  paralyser  l'action  des  toxines  déjà  produites  par  les  microbes 
et  absorbées  par  l'organisme  malade.  Mais  leur  rôle  est  moindre  dans 
la  prévention  contre  les  maladies  où  le  but  à  atteindre  consiste  à 
réagir  contre  les  microbes,  avant  que  ceux-ci  aient  pu  inonder  l'orga- 
nisme de  leurs  sécrétions  toxiques.  C'est  pour  cela  que  l'immunité 
contre  les  toxines  doit  occuper  dans  l'étude  de  l'immunité  une  place 
moins  prépondérante  que  celle  contre  les  microbes. 

Comme,  en  dernière  instance,  les  microbes  subissent  dans  l'orga- 
nisme réfractaire  une  digestion  par  des  substances  chimiques,  élabo- 
rées par  les  phagocytes,  les  toxines  éprouvent  aussi  une  modification 
chimique,  due  aux  substances,  à  la  production  desquelles  les  élé- 
ments vivants  de  l'organisme  prennent  une  large  part.  L'action  directe 
des  antitoxines  sur  les  toxines,  mise  si  bien  en  relief  surtout  par  les 
travaux  de  M.Ehrlich^  n'exclut  pas  néanmoins  l'intervention  des  cellu- 
les vivantes  qui,  quelquefois,  est  peu  manifeste,  mais  qui,  dans  d'autres 
cas,  est  au  contraire  très  marquée. 

La  réaction  des  éléments  vivants  contre  les  toxines  microbiennes  et 
leurs  congénères,  amène  la  production  et  même  la  surproduction  des 
antitoxines.  Pour  M.  Ehrlich,  celles-ci  sont  des  récepteurs,  ou  chaînes 
latérales,  qui,  dans  une  certaine  mesure,  préexistent  dans  les  cellules 
capables  d'élaborer  les  antitoxines.  Entrées  en  combinaison  avec  les 
molécules  de  toxines,  les  chaînes  latérales,  indispensables  pour  la  nu- 
trition des  cellules,  se  reproduisent  en  très  grande  quantité.  Après 
avoir  pour  ainsi  dire  saturé  les  éléments  producteurs  des  antitoxines, 
les  chaînes  latérales  superflues  s'échappent  au  dehors  et  passent  dans 
les  plasmas  des  humeurs.  Cette  théorie  peut  être  mise  d'accord  avec 
cette  autre  qui  suppose  que  certains  éléments  de  l'organisme,  capa- 
bles d'agir  sur  les  molécules  complexes  des  toxines  microbiennes  et 
de  leurs  congénères,  produisent  des  ferments  solubles  particuliers. 
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Ceux-ci  digèrent  les  toxines  dont  l'introduction  provoque  sou- 
vent l'hypersécrétion  de  ces  ferments.  Il  y  aurait  dans  ce  fait  quelque 
chose  d'analog-ue  à  l'hypersécrétion,  par  les  glandes  stomacales,  de 
la  pepsine,  dont  une  partie  passe  dans  le  sang,  pour  s'échapper  avec 
l'urine. 

D'après  la  théorie  de  M.  Ehrlich,  les  antitoxines  ne  seraient  capa- 
bles de  neutraliser  l'etfet  nuisihle  des  toxines  que  lorsque  les  premiè- 
res se  trouveraient  dissoutes  dans  les  humeurs.  Les  mêmes  récep- 
teurs qui  fixent  la  toxine  dans  les  plasmas  et  l'empêchent  ainsi 
d'arriver  jusqu'aux  éléments  sensibles,  amènent  un  résultat  tout 
opposé,  lorsqu'ils  se  trouvent  dans  l'intérieur  des  cellules.  Dans  ce 
dernier  cas^  les  récepteurs,  grâce  à  leur  grande  affinité  pour  les  toxi- 
nes, attirent  celles-ci  et  leur  permettent  de  pénétrer  dans  les  cellules, 
favorisant  ainsi  la  fonction  dangereuse  du  groupement  toxophore. 

Cette  conception  est  une  vue  d'esprit,  imaginée  pour  mettre  enhar- 
monie un  certain  nombre  de  faits  d'observation  Dans  l'état  actuel  de 
nos  connaissances,  elle  ne  peut  être  soumise  à  un  contrôle  expérimen- 
tal rigoureux.  Mais  beaucoup  de  faits  bien  établis  ne  s'accordent  pas 
bien  avec  cette  hypothèse.  D'après  elle,  l'immunité  antitoxique  ré- 
siderait uniquement  dans  les  humeurs;  les  cellules  vivantes,  au  lieu 
de  l'acquérir,  deviendraient  au  contraire  de  plus  en  plus  sensibles. 
Dans  ces  conditions,  il  est  difficile  de  concevoir  l'immunité  contre  les 
poisons  des  organismes  les  plus  simples  ;  et  cependant  elle  existe 
bien  en  réalité.  Un  plasmode,  qui  s'accoutume  à  toutes  sortes  de  sub- 
stances toxiques,  acquiert  une  immunité  contre  elles  et  ceci  grâce 
aux  changements  de  ses  parties  vivantes  et  non  pas  à  la  suite  de  mo- 
difications des  liquides  toxiques  qui  les  baignent.  Cette  accoutumance 
biologique  s'observe  également  vis-à-vis  des  facteurs  physiques  qui 
peuvent  gêner  la  vie  de  ces  organismes  primitifs. 

D'un  autre  côté,  il  faut  bien  accepter  que  les  cellules  vivantes  d"un 
organisme  compliqué  et  supérieur  peuvent  aussi  acquérir  l'immunité 
contre  les  toxines.  Le  premier  exemple  de  ce  genre  a  été  constaté  par 
rapport  aux  globules  rouges  des  mammifères,  vaccinés  contre  le  sé- 
rum toxique  d'anguille.  Tandis  que  les  humeurs  des  lapins  immunisés 
deviennent  antitoxiques,  leurs  hématies,  complètement  débarrassées 
du  sérum,  peuv(>nt,  dans  certahis  cas,  résister  impunément  à  l'action 
du  sérum  d'anguille.  Il  faut  admettre  dans  cet  exemple  une  immunité 
acquise  des  cellules  semblable  à  celle  des  êtres  inférieurs. 

Un  second  exemple  de  l'immunité  des  globules  rouges  a  été  observé 
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par  MM.  Ehrlich  et  Morgeni-oth  chez  leurs  chèvres, préparées  avec  des 
injections  du  sang  d'autres  individus  de  même  espèce.  Dans  ce  cas, 
on  ne  trouve,  d'après  ces  auteurs,  aucun  concours  d'antitoxine.  Les 
humeurs  des  chèvres  ne  deviennent  pas  capables  de  neutraliser  la 
toxine  du  sérum  hémolytique,  tandis  que  les  globules  rouges  acquiè- 
rent eux-mêmes  une  immunité  contre  cette  toxine,  immunité  entiè- 
rement cellulaire.  M.  Ehrlich  essaie  de  pénétrer  dans  le  mécanisme 
intime  de  la  résistance  des  hématies,  en  supposant  que  celles-ci, 
au  lieu  de  reproduire  leurs  récepteurs,  comme  dans  les  cas  de  pro- 
duction d'antitoxines,  s'en  débarrassent  complètement.  Piivées  de 
récepteurs,  elles  ne  peuvent  plus  être  touchées  par  la  cytase  hémo- 
lytique qui,  comme  l'admet  M.  Ehrlich,  ne  pénètre  dans  les  globules 
rouges  que  grâce  à  l'affinité  de  la  substance  intermédiaire  (fixateur) 
pour  le  récepteur.  Cette  hypothèse  du  mécanisme  de  l'immunité  cel- 
lulaire acquise  ne  s'accorde  pas  bien  avec  l'idée  du  rôle  essentiel  des 
récepteurs  pour  la  nutrition  des  éléments  vivants. 

L'immunité  cellulaire  peut  être  le  plus  facilement  démontrée  par 
rapport  aux  globules  rouges  du  sang,  car  ce  sont  des  éléments  très 
nombreux  et  capaliles  d'être  bien  isolés  et  débarrassés  du  liquide  qui 
les  baigne.  Pour  cette  raison, la  science  ne  possède  pas  encore  de  don- 
nées aussi  précises  sur  l'immunité  d'autres  cellules  des  animaux  supé- 
rieurs. Mais  beaucoup  de  faits  indiquent  qu'elle  existe  en  réalité.  11  y 
a  certainement  des  éléments  vivants  qui  n'acquièrent  l'immunité  que 
très  péniblement  et  lentement.  Telles  sont  les  cellules  nerveuses,  ces 
éléments  sensibles  par  excellence.  M.  v.  Behring  a  heaucoup  insisté 
sur  ce  fait  que  chez  les  animaux,  soumis  aux  injections  répétées  de 
toxines  hactériennes,  les  centres  nerveux  non  seulement  ne  s'accoutu- 
ment pas  à  leur  effet  nuisible,  mais  même  acquièrent  une  hypersensi- 
bilité souvent  très  grande.  Le  fait  est  parfaitement  exact,  mais  il  n'est 
pas  moins  vrai  que  la  période  de  cette  sensibilité  exagérée  est  suivie 
par  une  autre,  où  la  sensibilité  devient  moins  grande  et  finit  par  céder 
la  place  à  une  véritable  accoutumance.  On  est  donc  obligé  d'admet- 
tre que  même  les  cellules  nerveuses  ne  font  pas  exception  à  la 
règle  générale  et  peuvent  acquérir  aussi  l'accoutumance  contre  les 
poisons. 

Plusieurs  faits  d'une  autre  catégorie  confirment  cette  conclusion. 
Dans  le  fonctionnement  du  système  nerveux,  on  a  souvent  occasion 
d'observer  les  faits  d'accoutumance.  Je  citerai  comme  exemple  l'ac- 
coutumnucc  des  animaux  à  la  commotion  médullaire,  étudiée  par 
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M.  J.  Lépinc  (1).  En  percutant  la  région  lombaire  de  lapins  et  de  co- 
bayes, on  peut  leur  donner  une  paraplégie  immédiate.  Celle-ci  est 
passagère  et  dure  tout  au  plus  pendant  quelques  heures.  Le  phéno- 
mène peut  être  reproduit  plusieurs  fois  chez  un  même  animal.  «  Mais 
—  dit  M.  Lépine  —  lorsqu'on  poursuit  pendant  plusieurs  jours  ou  plu- 
sieurs semaines  ces  expériences,  en  frappant  toujours  au  même  ni- 
veau, on  ne  tarde  pas  à  voir  que  la  résistance  des  animaux  aux  chocs 
s'accroît  très  rapidement,  et  que  des  excitations  qui,  sur  des  animaux 
neufs,  produisent  des  paraplégies  de  plusieurs  heures  de  durée,  res- 
tent sans  eifet  sur  d'autres  qui  sont  depuis  plusieurs  jours  en  expé- 
rience ».  Il  s'agit  dans  cet  exemple  d'une  véritable  accoutumance  de 
la  région  de  la  moelle  soumise  à  la  commotion. 

Des  faits  analogues  sont  connus  de  tout  le  monde,  d'après  l'expé- 
rience de  la  vie  courante.  On  s'hal)itue  plus  ou  moins  facilement  à 
toutes  sortes  de  sensations  violentes.  La  lumière  et  les  bruits  trop  in- 
tenses qui,  au  début,  provoquent  des  réflexes  exagérés,  finissent  par 
être  perçus  sans  le  moindre  mouvement.  Même  dans  la  sphère  psy- 
chique, l'habitude  émousse  les  sentiments  pénibles,  et  il  est  très  pro- 
bable que  toute  la  gamme  de  l'accoutumance,  à  partir  des  êtres  uni- 
cellulaires  qui  s'habituent  à  vivre  dans  un  milieu  qui  leur  était 
impropre,  jusqu'aux  hommes  cultivés  qui  s'habituent  à  ne  pas  croire 
à  la  justice  humaine,  repose  sur  une  même  propriété  fondamentale 
de  la  matière  vivante. 

Envisagée  à  ce  point  de  vue,  l'Immunité  devient  un  phénomène  très 
général,  dépassant  de  beaucoup  la  résistance  de  l'organisme  dans  les 
maladies  infectieuses.  En  dernière  analyse,  elle  se  réduit  toujours  à  la 
sensibilité  cellulaire  qui  dirige  tant  de  phénomènes  de  la  vie  des  plan- 
tes et  des  animaux.  C'est  cette  sensibilité  qui  pousse  la  tige  vers  la 
lumière  et  la  racine  vers  le  sol,  qui  dirige  le  spermatozoïde  vers 
l'ovule.  Dès  le  commencement  de  la  vie  embryonnaire,  les  cellules, 
dérivées  de  la  segmentation  de  l'œuf,  manifestent  déjà  une  sensibilité 
marquée  M.  Wilhelm  Uoux  (2)  a  oljservé  que  les  premières  cellules 
de  l'embryon  de  gTcnouille,  si  on  les  sépare  par  une  intervention  arti- 
ficielle, se  rapprochent,  guidées  par  leur  chimiotaxie  positive.  Dans  la 
construction  des  tissus,  la  sensibilité  cellulaire  joue  un  rôle  incontes- 
table. Les  prolongements  des  cellules  nerveuses  se  dirigent  vers  les 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1900,  p.  385. 

(2)  Ueber  die  Selbstordnung  der  Fu?'c/iungssellen,  Berichte  d.  nalitriviss., 
Vereins  su  luiishruck.  1893.  T.  XXI. 


S90 


CHAPITRE  XVII 


organes  des  sens  ou  les  fibres  musculaires,  selon  leur  sensibilité  spé- 
cifique (1).  Les  cellules  mères  des  vaisseaux  capillaires  sont  aussi  gui- 
dées par  la  sensibilité,  lorsqu'elles  se  dirigent  dans  un  tissu  néoformé 
ou  lorsqu'elles  doivent  se  rencontrer  entre  elles,  pour  former  une  anse 
vasculaire. 

Les  phénomènes  de  l'organisme  qui  portent  un  cachet  physique  et 
chimique  des  plus  nets,  subissent  aussi  l  influence  des  sensations  cel- 
lulaires. Ainsi,  dans  la  digestion  gastro-intestinale,  la  sécrétion  des 
sucs  actifs  est  subordonnée  à  la  commande  des  centres  nerveux  et 
même  des  centres  psychiques.  La  vue  des  divers  aliments  provoque 
d'une  façon  inconsciente  le  travail  des  différentes  glandes  digestives, 
par  voie  réflexe.  De  même  la  contraction  du  contenu  cellulaire  d'une 
plante^  soumise  h  la  plasmolyse,  amène  la  sécrétion  d'acide  pour 
augmenter  la  pression  osmotique. 

La  sensibilité,  dont  la  part  est  si  grande  dans  l'ensemble  des  phéno- 
mènes de  l'Immunité,  est  une  propriété  générale  des  êtres  vivants, 
réglée  par  une  loi  commune.  C'est  ainsi  que,  dans  la  chimiotaxie  des 
organismes  unicellulaires  les  plus  inférieurs,  comme  dans  les  mouve- 
ments et  la  réaction  osmotique  des  plantes,  se  manifeste  cette  même 
loi  psycho-physique  de  Weber-Fechner  qui  règle  nos  propres  sensa- 
tions. 

Toutes  les  cellules  peuvent,  en  modifiant  leur  fonctionnement  sous  la 
direction  de  la  sensibilité,  s'adapter  aux  changements  des  conditions 
ambiantes.  Tous  les  éléments  vivants  peuvent  donc  acquérir  une  cer- 
taine immunité.  Mais  parmi  toutes  les  cellules  de  l'organisme,  ce  sont 
les  éléments  ayant  conservé  le  plus  d'indépendance,  les  phagocytes, 
qui,  le  plus  facilement  et  les  premiers,  acquièrent  l'immunité  dans  les 
maladies  infectieuses.  Ce  sont  eux  qui  se  dirigent  vers  les  endroits  où 
parviennent  les  microbes  et  les  poisons,  et  qui  manifestent  une  réac- 
tion contre  eux.  Les  phagocytes  de  l'organisme  indemne  englobent 
et  détruisent  les  microbes  et  absorbent  les  toxines  et  autres  poisons. 
L'acte  final  de  la  réaction  des  phagocytes  est  constitué  par  les  pro- 
cessus chimiques  ou  chimico-physiques  de  la  digestion  des  microbes, 
à  l'aide  des  cytases,  favorisées  par  les  fixateurs  ;  dans  la  défense  contre 
les  poisons,  les  phagocytes  doivent  aussi  exercer  une  influence  chi- 
mique. Mais,  avant  que  ces  phénomènes  se  mettent  en  jeu,  les 

(1)  Herbst,  Biologisches  Centralblalt,  1894,  1895.  T.  XIV,  XV.  Forssmann,  clans 
Ziegler'a  Beitriiye  j:ur  paihol.  Aiialomie,  1898.  T.  XXIV,  p.  56. 
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phagocytes  manifestent  des  actes  purement  biologiques,  tels  que  la 
perception  des  sensations  cliimiotactiques  et  autres,  les  mouvements 
dirigés  vers  les  endroits  menacés,  l'englobement  des  microbes  et  l'ab- 
sorption des  toxines  et  entin  la  sécrétion  des  substances  qui  doivent 
être  utilisées  dans  la  digestion  intracellulaire. 

L'immunité  dans  les  maladies  infectieuses  se  présente  donc  comme 
une  partie  de  la  physiologie  cellulaire  et  surtout  comme  phénomène 
de  la  résorption  des  microbes.  Celle-ci  se  faisant  par  un  acte  de  diges- 
tion intracellulaire,  l'étude  de  l'immunité  rentre  dans  le  chapitre  de 
la  digestion  au  point  de  vue  général. 

Comme  dans  la  lutte  de  l'organisme  contre  les  agents  infectieux,  les 
phagocytes  jouent  le  rôle  principal,  il  arrive  que  dans  quelques  ma- 
ladies, pour  manifester  leur  effet  morbide^  les  microbes  doivent  se 
trouver  à  l'abri  de  ces  cellules  défensives.  C'est  pour  cela  que  le 
vibrion  cholérique,  peu  nuisible  lorsqu'il  est  introduit  sous  la  peau  de 
l'homme,  devient  très  redoutable  quand  il  réussit  à  pénétrer  dans  le 
tube  digestif.  Incapable  de  soutenir  la  lutte  contre  les  phagocytes, 
le  vibrion  peut  sans  difficulté  vaincre  les  obstacles  qu'il  rencontre 
dans  l'estomac  et  dans  les  intestins.  Voilà  pourquoi,  dans  l'immunité 
contre  les  maladies  infectieuses,  la  porte  d'entrée  des  microbes  joue 
quelquefois  un  si  grand  rôle. 

On  s'est  demandé  souvent  si  l'étude  théorique  de  l'immunité  était 
capable  de  rendre  des  services  dans  la  recherche  des  moyens  pour 
assurer  l'immunité  à  l'organisme.  Il  ne  faut  pas  oublier  que  la  théorie 
et  la  pratique  marchent  souvent  de  pair,  mais  que  quelquefois  elles 
progressent  sans  se  beaucoup  préoccuper  l'une  de  l'autre.  Ainsi  les 
premières  inoculations  préventives  contre  la  morsure  des  serpents, 
contre  la  variole  et  la  péripneumonie,  tentées  par  les  gens  du  peuple, 
se  faisaient  évidemment  en  dehors  de  toute  idée  théorique  quelcon- 
que, mais  étaient  guidées  par  l'empirisme  le  plus  pur.  D'un  autre 
côté,  les  recherches  théoriques  sur  la  nature  et  l'origine  des  ferments 
ont  amené  la  découverte  des  vaccinations  par  les  microbes  et  les 
produits  microbiens  qui  ont  rendu  des  services  immenses  à  la  pra- 
ticjue. 

La  découverte  des  antitoxines,  si  riche  en  applications  pratiques,,  a 
été  influencée  par  les  recherches  théoriques  sur  le  mécanisme  de  l'im- 
munité. M.  V.  Behring  a  commencé  la  série  de  ses  travaux  importants 
dans  cette  voie  par  l'étude  de  l'immunité  des  rats  contre  la  bactéridie 
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charbonneuse.  Il  ne  viendra  à  l'idée  de  personne  de  supposer  que 
cette  question  puisse  présenter  le  moindre  intérêt  pratique  immédiat 
et,  cependant,  en  partant  d'elle,  M.  v.  Behring-,  après  avoir  abandonné 
la  théorie  de  la  propriété  bactéricide  des  humeurs  comme  cause  de 
l'immunité,  est  arrivé  d'étape  en  étape  à  la  découverte  du  pouvoir 
antitoxique  du  sérum.  Lorsqu'on  s'est  mis  à  étudier  les  propriétés  du 
sang  des  animaux,  traités  avec  des  globules  rouges  d'espèce  étrangère, 
personne  ne  pouvait  soupçonner  ([ue  ces  recherches  aboutiraient  à  la 
découverte  de  nouvelles  méthodes  pour  reconnaître  le  sang  humain 
dans  les  recherches  médico-légales  ou  déterminer  l'origine  du  lait 
dans  l'intérêt  de  l'hygiène. 

La  théorie  cellulaire  de  l'immunité  est  de  date  encore  trop  récente 
pour  qu'on  ait  le  droit  de  lui  demander  d'avoir  à  son  actif  des  applica- 
tions de  pure  pratique.  Et  cependant  elle  a  déjà  permis  son  utilisation 
dans  la  recherche  des  problèmes  touchant  de  très  près  à  la  pratique 
médicale.  Le  plus  grand  chirurgien  du  dix-neuvième  siècle.  Lord  Lis- 
ter(lj, s'est  demandé  commentlcs  plaies  pouvaient  guérir  <i par  première 
intention  dans  des  circonstances  jusque-là  incompréhensibles,  cette 
union  primaire  se  produisant  parfois  pour  des  plaies  traitées  avec  des 
pansements  à  l'eau,  c'est-à-dire  par  une  couche  de  charpie  humide  re- 
couverte d'un  tissu  mouillé  de  soie  pour  conserver  l'humidité.  Le  pan- 
sement, quoique  appliqué  dans  les  meilleures  conditions  de  propreté, 
était  invariablement  putride  au  bout  de  vingt-quatre  heures.  La  cou- 
che de  sang  entre  les  surfaces  coupées  se  trouvait  donc  exposée,  à  la 
sortie  de  la  plaie,  à  l'action  d'un  foyer  septique  des  plus  intenses. 
Qu'est-ce  donc  qui  l'empêchait  de  se  putréfier  comme  cela  fût  arrivé 
si, au  lieu  de  se  trouver  entre  des  tissus  vivants  divisés, elle  se  trouvait 
entre  deux  plaques  de  verre  ou  de  toute  autre  matière  indifférente?  » 
«  Qu'est-ce  donc  qui  empêche  la  bactérie  de  la  putréfaction  de  se  répan- 
dre dans  cette  couchedécomposable?Le  phagocytisme  donnelaréponse. 
Le  sang,  entre  les  lèvres  de  la  plaie, se  peuple  rapidement  de  phagocy- 
tes qui  montent  la  garde  et  saisissent  les  microbes  de  la  putréfaction 
dès  que  ceux-ci  essaient  de  pénétrer.  Si  le  phagocytisme  est  toujours 
à  même  de  combattre  les  microbes  pathogènes  dans  une  forme  aussi 
concentrée  et  aussi  intense,  il  est  peu  probable  qu'il  puisse  se  trouver 
en  défaut  vis-à-vis  de  ceux  qui,  dans  une  condition  très  inférieure, 

(1)  L'art  de  guérir  et  la  science,  discours  prononcé  h  Liverpool  en  septembre  t896, 
Itevue  scientifique,  1896,  ie  série.  T.  VI,  p.  481. 
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peuvent  se  trouver  dans  l'air.  Ceci  confirme  notre  conclusion  qu'il  n'y 
a  pas  à  s'inquiéler  de  la  poussière  atmosphérique  dans  nos  opérations, 
et  les  travaux  sur  la  réaction  des  phagocytes  ont  complété  d'une 
façon  importante  la  théorie  du  traitement  antiseptique  en  chirurgie  ». 

On  peut  même  essayer  d'augmenter  la  phagocytose  dans  les  opé- 
rations chirurgicales,  surtout  dans  celles  de  la  cavité  péritonéale,  en 
provoquant  dans  cet  endroit  une  inflammation  aseptique  artificielle,  à 
l'aide  des  diverses  substances,  par  elles-mêmes  inoffensives,  qui  atti- 
rent une  quantité  de  leucocytes.  Dans  la  pratique  de  laboratoire^,  ce 
procédé  est  employé  journellement  pour  augmenter  la  résistance  de 
l'organisme  vis-à-vis  des  injections  intrapéritonéales  de  différents 
microbes.  M.  Durham  a  conseillé  d'étendre  la  même  méthode  à  la 
médecine  humaine  et  quelques  chirurgiens  ont  déjà  commencé  des 
essais  dans  cette  direction. 

L'application  de  la  théorie  cellulaire  de  l'immunité  à  la  recherche 
de  nouveaux  microbes  des  maladies  infectieuses  a  déjà  été  couronnée 
de  succès.  MM.  Roux  et  Nocard  ont  essayé  de  cultiver  dans  l'orga- 
nisme le  virus  de  la  péripneumie  des  bovidés.  Ils  ont  arrêté  leur  choix 
sur  le  lapin,  animal  naturellement  réfractaire  contre  cette  infection. 
Supposant  que,  dans  cette  immunité,  les  phagocytes  doivent  jouer  un 
rôle  important  comme  destructeurs  des  microbes  présumés,  ils  ont 
eu  l'idée  de  soustraire  le  virus  à  leur  voracité.  Dans  ce  but,  ils  ont 
rempli  avec  le  virus  péripneumonique  des  sacs  de  collodion  ou  de  la 
moelle  de  roseau  et  les  ont  introduits  dans  le  péritoine  de  lapins. 
Quelque  temps  après, ces  savants  ont  pu  constater, dans  le  contenu  des 
sacs,  imprégné  d'humeurs  de  lapins,  animaux  indemnes,  le  dévelop- 
pement de  microbes  spécifiques,  les  plus  petits  qui  aient  été  jusqu'à 
présent  découverts.  A  l'aide  de  cultures  de  ce  microbe,  préparées 
dans  des  milieux  appropriés,  ils  ont  élaboré  une  méthode  de  vaccina- 
tion des  animaux  qui  commence  déjà  à  donner  de  bons  résultats  dans 
la  pratique,  comme  nous  l'avons  mentionné  dans  le  quinzième  chapi- 
tre. Ce  procédé  a  pu  ainsi  augmenter  les  bienfaits  de  la  prévention 
des  maladies,  cette  branche  de  nos  connaissances  qui  a  réalisé  des 
progrès  si  grands,  depuis  que  la  médecine  est  devenue  science  exacte 
sous  l'inspiration  des  découvertes  et  des  idées  de  Pasteur. 

En  peu  de  temps, l'humanité  a  été  mise  en  possession  non  seulement 
d'une  foule  de  notions  médicales  de  la  plus  haute  importance,  mais 
aussi  de  moyens  efficaces  pour  combattre  toute  une  série  de  maladies 
des  plus  redoutables  pour  l'homme  et  pour  les  animaux  domestiques. 
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La  science  est  loin  d'avoir  dit  son  dernier  mot,  mais  les  progrès  déjà 
réalisés  suffisent  largement  pour  combattre  les  idées  pessimistes,  autant 
qu'elles  ont  été  suggérées  par  la  crainte  des  maladies  et  le  sentiment 
de  notre  impuissance  à  lutter  contre  elles. 
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